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Izvorni znanstveni članak Original scientifi c article

Pra će nje od go vo ra bo les ni ka obo lje lih od kro nič ne mi je loič ne leu ke mi je na li je če nje in hi bi-

to ri ma ti ro zin-ki na ze kvan ti ta tiv nom lan ča nom reak ci jom po li me ra ze u stvar nom vre me nu

Moni to ri ng chro nic mye loid leu ke mia pa tien ts res pon di ng to treat me nt wi th tyro si ne ki na se 

in hi bi to rs by rea l-ti me quan ti ta ti ve po lyme ra se chain reac tion

Mar ga re ta Radić An to lic1, Re na ta Zad ro1, Dub rav ka Sertić2, Bo ris La bar2

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
1Cli ni cal Insti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
2Kli ni ka za unu tar nje bo les ti, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
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Sa že tak

Uvod: Kroz po vi je st je te ra pi ja kro nič ne mi je loič ne leu ke mi je (en gl. chro nic 
mye loid leu ke mia, CML) ima la pu no re vo lu cio nar nih po ma ka, me đu ko ji ma je 
najvaž ni ji uvo đe nje ima ti nib me si lata (en gl. ima ti nib me syla te, IM). Pre ciz ni-
ja procje na te ra pij skog od go vo ra na IM i toč no mje re nje stup nja sma nje nja 
pri je pi sa BCR-ABL, mo že se pos ti ći upot re bom kvan ti ta tiv ne lan ča ne reak ci-
je po li me raze u stvar nom vre me nu (en gl. rea l-ti me quan ti ta ti ve po lyme ra se 
chain reac tion, RQ-PCR).

Cilj: Kvan ti fi  ci ra ti pri je pi se BCR-ABL kod bo les ni ka s CML i pro mat ra ti od go vor 
na li je če nje in hi bi to ri ma ti ro zin-ki na ze.

Ma te ri ja li i me to de: U is tra ži va nje je bio uk lju čen 31 bo les nik li je čen po-
mo ću IM. Nap rav lje na je RQ-PCR pre ma pro to ko lu Eu ro pe Again st Can cer s ABL 
kao „ku će pa zi telj ski m” ge nom (en gl. hou se kee pi ng ge ne) i iz ra ču nat je om jer 
BCR-ABL/ABL. Bo les ni ci su po di je lje ni u sku pi ne pre ma kri te ri ji ma Eu rop ske 
mre že za leu ke mi ju (en gl. Eu ro pean Leu ke mia Net) za pos ti za nje zna čaj nog 
mo le ku lar nog od go vo ra (en gl. ma jor mo le cu lar res pon se, MMoR). I. sku pi na 
sas to ja la se od 11 bo les ni ka sa smanje njem vi šim od 3 log, II. sku pi na od 13 
bo les ni ka sa sma nje njem ni žim od 3 log, a III. sku pi na od 7 bo les ni ka ko ji su 
bi li ma nje od 18 mje se ci na kon tro la ma i pra će nju.

Re zul ta ti: Bo les ni ci I. sku pi ne, ko ji su bi li po zi tiv ni ili ne ga tiv ni na pri je pis 
BCR-ABL, od go va ra li su na te ra pi ju u vre me nu od 2 go di ne pra će nja i kon tro-
la te su is pu ni li kri te ri je za po volj nu du go roč nu prog no zu. Bo les ni ci II. sku pi-
ne ni su od go va ra li na te ra pi ju po mo ću IM te su zah ti je va li dru ga či ji te ra pij ski 
pris tup, vi šu do zu is tog in hi bi to ra ti ro zin-ki na ze ili dru gu ge ne ra ci ju li je ka. 
Sedmo ro boles ni ka III. sku pi ne ko ji ma je ne dav no di jag nos ti ci ra na bo le st, 
pra će ni su ma nje od 18 mje se ci pa im se MMoR ni je mo gao pro ci je ni ti. Prim-
je nom iste ana lo gije kao kod pr ve dvi je sku pi ne, mo že se nap ra vi ti prog no za 
ti je ka bo les ti.

Zak lju čak: Na ši re zul ta ti po ka zu ju da je RQ-PCR ob vez na me to da za paž lji vo 
promat ra nje od go vo ra na li je če nje in hi bi to ri ma ti ro zin-ki na ze, ra di omo gu-
ća va nja is prav ne te ra pi je te ka ko bi se od lu či lo tre ba li mi je nja ti te ra piju, a u 
slu ča ju da tre ba, ka da to uči ni ti.

Ključ ne ri je či: kro nič na mi je loič na leu ke mi ja; ima ti nib me si lat; kvan ti ta tiv-
na lan ča na reak ci ja po li me ra ze; zna čaj ni mo le ku lar ni od go vor
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Ab stra ct

In tro duc tion: His to ri cal ly, ma ny re vo lu tio na ry ad van ces in the ra py for chro-
nic mye loid leu ke mia (CML) have been ac hie ved over ti me, amo ng them mo-
st im por ta nt bei ng ima ti nib me syla te (IM). More pre ci se as sessme nt of res-
pon se to the ra py wi th IM and an ac cu ra te mea su re of the deg ree of BCR-ABL 
tran scri pt re duc tion can be ac hie ved by usi ng rea l-ti me quan ti ta ti ve po lyme-
ra se chain reac tion (RQ-PCR).

Aim: To quan tita te BCR-ABL tran scrip ts in CML pa tien ts and to mo ni tor res-
pon se to treat me nt wi th tyro si ne ki na se in hi bi to rs.

Ma te ria ls and met ho ds: The stu dy in clu ded a 31 pa tien ts trea ted wi th IM. 
RQ-PCR was per formed ac cor di ng to the Euro pe Again st Can cer pro to col, wi-
th ABL as a hou se kee pi ng ge ne. BCR-ABL/ABL ra tio was cal cu la ted. Pa tien ts 
we re di vi ded into grou ps ac cor di ng to the Eu ro pean Leu ke mia Net cri te ria for 
ac hie ve me nt of ma jor mo le cu lar res pon se (MMoR). Group I con sis ted of 11 
pa tien ts wi th mo re than 3 log re duc tion, group II con sis ted of 13 pa tien ts wi-
th le ss than 3 log re duc tion, and group III in clu ded 7 pa tien ts wi th a fol low up 
of le ss than 18 mon ths.

Re sul ts: Group I patien ts ac hie ved MMoR wi th de tec tab le or un de tec tab le 
BCR-ABL tran scri pt in a pe riod of 2 yea rs of fol low up and ful fi l led the cri te-
ria for fa vo rab le lo ng te rm prog no sis. Group II patien ts ne ver ac hie ved MMoR 
wi th IM and requi red diff  e re nt the ra py ap proa ch, higher do se of the sa me 
tyro si ne ki na se in hi bi tor or a se co nd ge ne ra tion drug. Seven newly diag no-
sed CML pa tien ts from group III we re mo ni to red for le ss than 18 mon ths and 
the re fo re MMoR cou ld not be es ti ma ted. Usi ng the sa me ana lo gy as in the 
fi r st two grou ps, pre dic tion of the cour se of di sea se cou ld be pos sib le.

Con clu sion: Stu dy re sul ts show that RQ-PCR is man da to ry for ca re ful mo ni-
to ri ng of the ra peu tic res pon se to tyro si ne ki na se in hi bi to rs in or der to en su re 
that an in di vi dual pa tie nt re cei ves pro per treat me nt and to de ci de whet her 
and when the ra py shou ld be chan ged.

Key wor ds: chro nic mye loid leu ke mia; ima ti nib me syla te; quan ti ta ti ve po-
lyme ra se chain reac tion; ma jor mo le cu lar res pon se
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Uvod
Kro nič na mi jeloič na leu ke mi ja (e ngl. chro nic mye loid leu-
ke mia, CML) ot kri ve na je u pr voj po lo vini 19. sto lje ća (1). 
Ovaj tip leu ke mi je obi lje ža va po ja ča na gra nu lo ci to poe za 
u koš ta noj sr ži i pe ri fer noj kr vi. Bi tan znak CML je tzv. fi -
la del fi j ski kro mo som (en gl. Phi la del phia chro mo so me, Ph 
chro mo so me), re zul tat tran slo ka ci je t(9;22) naj vje ro jat ni je 
u jed noj he ma to poet skoj ma tič noj stani ci. Taj tip pre ras-
pod je le ge na s us kog di je la kro mo so ma (en gl. break poi nt 
clus ter re gion, BCR) na kro mo so mu 22 na pod ruč je ki na ze 
ABL na kro mo so mu 9, re zul ti ra stva ra njem fu zij skog gena 
BCR-ABL. Proiz vod fuzij skog ge na je pro tein BCR-ABL, či-
ja pre ja ka ti ro zin-ki nazna ak tiv no st sti mu li ra po ve ća no 
stva ra nje sta ni ca (2).
Kroz po vi je st je bi lo pu no re vo lu cio nar nih poma ka u te ra-
piji CML. Je dan od naj češ će upot reb lja va nih li je ko va 50-ih 
go di na proš loga sto lje ća bio je bu sul fan, no nak rat ko je 
za mi je njen hid rok si kar ba midom. Za inter fe ro n-a lfa, ko ji 
je uve den u te ra pi ju 80-tih go di na, do ka za no je da do vo-
di do ne ga tiv nog na la za Ph kro mo so ma u koš ta noj sr ži. 
Iz me đu 1980. i 2000. pre sa đi va nje koš ta ne sr ži bi la je pr-
va te ra pij ska op ci ja kod mla dih bo les ni ka s HLA-po du dar-
nim da riva te lji ma (en gl. HLA-mat ched do no rs). Naj važ ni je 
ot kri će u li je če nju bio je in hi bi tor ti ro zin-ki na ze ABL, ima-
ti nib me si lat (en gl. ima ti nib me syla te, IM). IM je 2-feni la mi-
no pi ri mi din ski spoj, ma la mo le ku la ko ja us pješ no blo ki ra 
ki naznu aktiv no st pro tei na BCR-ABL. IM zau zi ma mjes to 
ve za nja ATP u pro tei nu BCR-ABL, uz ro ku ju ći zat vo re nu 
kon fi  gu ra ci ju i in hi bi ci ju en zim ske ak tiv nos ti pro tei na (2). 
IM se uzi ma oral no s po čet nom do zom od 400 mg na dan 
i zlat ni je stan da rd za pr vu te ra pi ju kod bo les ni ka s tek di-
jag nos ti ci ra nom CML, zbog og ra ni če ne tok sič nos ti i vi so-
ke sto pe po volj nog te ra pij skog od go vo ra.
Učes ta lo st pot pu nog ci to ge ne tičkog od go vo ra (en gl. 
com ple te cyto ge ne tic res pon se, CCyR) vr lo je vi so ka kod 
bo les ni ka ko ji su uzi ma li IM, što se vi di iz či nje ni ce da u 
pra ćenim uzor ci ma ni je na đe na po zi tiv na Ph me ta fa za. 
Jed nom ka da bo les nik pos tig ne CCyR, kvan ti ta tiv na lan-
ča na reak ci ja po li me ra zom u stvar nom vre me nu (en gl. 
rea l-ti me quan ti ta ti ve po lyme ra se chain reac tion, RQ-PCR) 
je meto da ko ja da je naj vi še in for ma ci ja o ko li či ni pri je pi sa 
BCR-ABL (1,4). Kod ove je me to de broj pri je pi sa BCR-ABL 
u ko re la ci ji s bro jem pri je pi sa kon trol nog ge na (ABL), ko-
ji je u sta ni ca ma zah va će nim leu ke mi jom iz ra žen u prib-
liž no is toj ko li či ni kao i u zdra vim sta ni ca ma. Op će ni to se 
re zul tat izra ža va kao lo ga ri tam sma nje nja om je ra BCR-
ABL/ABL. Sma nje nje od 3 ili vi še log om je ra BCR-ABL/ABL 
unu tar 18 mje se ci zo ve se zna čajnim mo le ku lar nim od go-
vorom (en gl. ma jor mo le cu lar res pon se, MMoR) (2,4). Po ka-
za lo se da je toč no mje re nje sma nje nja pri je pisa BCR-ABL 
ob r nu to pro por cio nal no s vje ro jat noš ću prog re si je bo les-
ti (1).

In tro duc tion
Chronic mye loid leu ke mia (CML) was dis co ve red in the 
fi r st ha lf of the 19th cen tu ry (1). This type of leu ke mia is 
cha rac te ri zed by ab nor mal gra nu lo poiesis in bo ne mar-
row and pe rip he ral blood. Im por ta nt lan dma rk of CML is 
Phi la del phia chro mo so me (Ph chro mo so me), a result of a 
t(9;22) tran slo ca tion, pro bab ly in a sin gle he ma to poietic 
stem ce ll. This type of ge ne rearran ge me nt of break poi-
nt clus ter re gion (BCR) on chro mo so me 22 to ABL ki na-
se do main on chro mo so me 9 lea ds to de ve lop me nt of 
a BCR-ABL fu sion ge ne. The pro du ct of this fu sion ge ne, 
BCR-ABL pro tein, has ab nor mal tyro si ne ki na se ac ti vi ty 
sti mu la ti ng en lar ged ce ll pro li fe ra tion (2).
His to ri cal ly, ma ny re vo lu tio na ry ad van ces in the ra py for 
chro nic mye loid leu ke mia (CML) ha ve been ac hie ved over 
ti me. One of the mo st frequen tly used drugs for CML in 
the 1950s was bu sul fan, but it was shor tly rep la ced wi th 
hydroxycar ba mi de. In ter fe ro n-al pha, in tro du ced in the-
ra py in the 1980s, was the fi r st age nt to in du ce any deg-
ree of Ph-chro mo so me ne ga ti vi ty in bo ne mar row. Be-
tween 1980 and 2000, bo ne mar row tran splan ta tion was 
the fi r st the ra peu tic op tion in you ng pa tien ts wi th HLA-
matched do no rs. The mo st im por ta nt the ra peu tic dis co-
ve ry was ori gi nal ABL tyro si ne ki na se in hi bi tor, ima ti nib 
mesyla te (IM). IM is a 2-phenylaminopyri mi di ne com pou-
nd, a sma ll mo le cu le that eff  ec ti ve ly bloc ks the ki na se 
ac ti vi ty of BCR-ABL pro tein. IM oc cu pies the A TP-bin di-
ng site of BCR-ABL pro tein, cau si ng a clo sed con fi  gu ra-
tion and in hi bi tion of the en zyme ac ti vi ty of the pro tein 
(2). IM is ad mi nis te red orally wi th the ini tial do se of 400 
mg per day and is the go ld stan da rd as fi r st li ne the ra py 
in newly diag no sed CML pa tie nts, be cau se of its limi ted 
toxi ci ty and hi gh res pon se ra te (3).
The frequen cy of com ple te cyto ge ne tic res pon se (CCyR) 
is ve ry hi gh in IM-trea ted pa tien ts, whi ch is evi de nt from 
the fa ct that no Ph po si ti ve me tap ha se is fou nd in the fol-
low up sam ple. On ce the pa tie nt has ac hie ved CCyR, the 
mo st in for ma ti ve met hod to mea sure the le vel of BCR-
ABL tran scrip ts is rea l-ti me quan ti ta ti ve po lyme ra se chain 
reac tion (RQ-PCR) (1,4). In this met ho do lo gy, the BCR-ABL 
tran scri pt num be rs are re la ted to tran scri pt num bers of a 
con trol ge ne (ABL) that is expres sed in leu ke mia cel ls at 
ap proxi ma te ly the sa me le vel as in nor mal cel ls. The re su-
lt is ge ne ral ly expres sed as log re duc tion in the BCR-ABL/
ABL ra tio, and ac hie ve me nt of 3 or mo re log re duc tion in 
BCR-ABL/ABL ra tio in 18 mon ths is cal led ma jor mo le cu lar 
res pon se (MMoR) (2,4). It has been shown that ac cu ra te 
mea sureme nt of BCR-ABL tran scri pt re duc tion cor re la tes 
in ver se ly wi th the pro ba bi li ty of di sea se prog res sion (1). 
Fur ther mo re, patien ts in MMoR can re main po si ti ve and 
stab le, or can ha ve un de tec tab le BCR-ABL tran scri pt du ri-
ng fol low up. For no n-res pon ders, or tho se who ne ver ac-
hie ve MMoR, moni to ri ng of the BCR-ABL/ABL ra tio is cru-
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Na da lje, bo les ni ci ko ji su od go vo ri li na te ra pi ju mo gu os-
ta ti po zi tiv ni i sta bil ni ili ne ga tiv ni za pri je pis BCR-ABL ti-
je kom kon tro la i pra ćenja. Za bo les ni ke ko ji ne od go va ra-
ju na li jek ili za one ko ji ni ka da ne od rea gi ra ju na te ra pi ju, 
pra će nje om je ra BCR-ABL/ABL od ve li ke je važ nos ti, ka ko 
bi se mog la re vi di ra ti stra te gi ja te ra pi je. Velik dio tih bo-
les ni ka raz vi ja ot por no st na li jek, što je uz ro ko va no mu-
ta ci ja ma na pod ruč ju ki na ze ABL (5) ili po ka zu ju ne de fi -
ni ra ne in di vi dual ne far ma ko ki ne tič ke va ri ja ci je. Moguće 
li je če nje tak vih bo les ni ka jest po ve ća nje do ze IM (600 ili 
800 mg na dan), ko riš te nje inhi bi tora ti ro zin-ki na ze dru-
ge ge ne ra ci je (nilo ti nib, dasa ti nib) ili pre sa đi va nje koš ta-
ne sr ži (2).
Cilj ovoga is tra ži va nja bio je pro ci je ni ti dje lot vor no st pro-
to ko la li je če nja i pos ti ći bo lju proc je nu od go vo ra po je-
di nih bo les ni ka na li je če nje po mo ću IM prim je nom os-
jet ljive teh ni ke mje re nja om je ra BCR-ABL/ABL me to dom 
kvan ti ta tiv ne lan ča ne reak ci je po li me raze, kako bi se bo-
les ni ci stra ti fi  ci ra li pre ma ri zi ku od relap sa bo les ti te ka ko 
bi se in di vi dua li zi rao pro to kol li je če nja.

Ma te ri ja li i me to de
U is tra ži va nje je bio uk lju čen 31 bo les nik (13 že na i 18 
muš ka ra ca) s di jag no zom CML. De setoro bo les ni ka bi lo je 
pret hod no li je če no bu sul fa nom ili in ter fe ro no m-al fa, dok 
je kod 21 boles ni ka CML bi la tek ne dav no dijag nos ti ci ra-
na. Pos tav lja nje di jag no ze i li je če nje od vi ja lo se na Kli ni ci 
za unu tar nje bo les ti Kli ničkog bol ničkog cen tra Zag reb. 
Po čet na do za IM za sve bo les ni ke bi la je 400 mg na dan. 
Boles ni ci su pra će ni 39 mje se ci (me di jan; ras pon 3–81).
RNA je izo li ra na iz koš ta ne sr ži ili sta ni ca pe ri fer ne kr vi 
pomo ću ko mer ci jal nog rea ge ns pa ke ta Quic kPrep mR NA 
pu ri fi  ca tion kit (GE Heal thca re, UK) pre ma upu ta ma proiz-
vo đa ča. RQ-PCR je pro ve de na pre ma pro to ko lu EAC uz 
prim je nu teh no lo gi je TaqMan (Lig htCycler, Roc he) (6). Re-
ve rzna tran skrip ci ja RNA od vi ja la se u vo lu me nu reak cij-
ske smje se od 20 μL upo ra bom Fir stStra nd cDNA synthe-
sis kit (Amer sham Bios cien ces, UK). Am pli fi  ka ci ja fu zij skog 
ge na BCR-ABL i ABL kao ko ntrol nog ge na (RQ-PCR) nap-
rav lje na je se tom Fu sionQua nt Kit za ana li zu ge na BCR-
ABL me to dom RQ-PCR Mbcr (Ip so gen, Fran ce) pre ma 
upu ta ma proiz vo đa ča. Svi su uzor ci fu zij skog gena BCR-
ABL i ge na ABL ana li zi ra ni tri pu ta te je iz ra ču nat om jer 
BCR-ABL/ABL (7).
Od ne liječe nih bo les ni ka pri di jag no zi je iz od no sa BCR-
ABL/ABL do bi ve na stan dar di zi ra na os nov na vri jed no st 
ko ja je za tim upot reb lje na za iz ra čun log vri jed nos ti pa da 
fu zij skog pri je pi sa u svim uzor ci ma u vre me nu pra će nja 
(1,6)
Bo les ni ci su podije lje ni u sku pi ne pre ma iz ra ču na tom log 
sma nje nju om je ra BCR-ABL/ABL ti je kom 18 mje se ci pro-
mat ra nja na IM te ra pi ji. U I. sku pi ni bi lo je 11 bo les ni ka ko-
ji su pos tig li više od 3 log sma nje nja u 18 mje se ci, u II. sku-

cial to re vi se the ra peu tic stra te gy. A high pro por tion of 
the se pa tien ts de ve lop re sis tan ce to the drug cau sed by 
ABL ki na se do main mu ta tio ns (5), or show un de fi  ned in-
di vi dual va ria tio ns in phar ma co ki ne ti cs. In the se pa tien ts, 
optio nal treat me nt is in cre me nt in IM do se (600 or 800 
mg/day), se co nd ge ne ra tion tyro si ne ki na se in hi bi to rs 
(nilo ti nib, dasa ti nib), or bo ne mar row tran splan ta tion (2).
The aim of this stu dy was to eva lua te the effi    ca cy of a 
treat me nt pro to col and to ac hie ve bet ter as ses sme nt 
of the in di vi dual pa tie nt res pon se to treat me nt wi th IM 
by usi ng sen si ti ve quan ti ta ti ve PCR mea su re me nt of the 
BCR-ABL/ABL ra tio, in or der to stra ti fy pa tien ts ac cor di ng 
to the ri sk of re lap se, and to indi vi dua li ze treat me nt pro-
to col.

Ma te ria ls and met ho ds
The stu dy in clu ded 31 pa tien ts (13 wo men and 18 men) 
diag no sed wi th CML. Ten of the se pa tien ts we re pret rea-
ted wi th bu sul fan or in ter fe ro n-al pha, and the re mai ni ng 
21 pa tien ts we re newly diag no sed CML pa tien ts. Pa tien ts 
we re diag no sed and trea ted at He ma to lo gy Depar tme-
nt, Uni ver si ty De pa rtme nt of Me di ci ne, Zag reb Uni ver si-
ty Hos pi tal Cen ter. Ini tial IM do se for all pa tien ts was 400 
mg/day. Pa tien ts we re fol lowed up for 39 (3–81) mon ths; 
me dian (ran ge).
RNA was iso la ted from bo ne mar row or pe rip he ral blood 
cel ls by usi ng Quic kPrep mR NA pu ri fi  ca tion kit (GE Heal-
thca re, UK) ac cor di ng to the ma nu fac tu re r’s in struc tio ns.
RQ-PCR was per for med ac cor di ng to EAC pro to col usi ng 
TaqMan tec hno lo gy (Lig htCycler, Roc he) (6). RNA was re-
ver se tran scri bed in reac tion vo lu me of 20 μL usi ng Fir-
stStra nd cDNA synthe sis kit (Amer sham Bios cien ces, UK). 
Ampli fi  ca tion of fu sion BCR-ABL and ABL as a con trol ge-
ne (RQ-PCR) was per for med usi ng Fu sionQua nt Kit for 
RQ-PCR ana lysis of BCR-ABL Mbcr (Ip so gen, Fran ce) ac-
cor di ng to the ma nu fac tu re r’s in struc tio ns. All sam ples 
we re ana lyzed in trip li ca tes for bo th BCR-ABL and ABL, 
and the BCR-ABL/ABL ra tio was cal cu la ted (7).
Stan dar di zed ba se li ne was de ri ved from the BCR-ABL/
ABL ra tio ob tai ned from un trea ted pa tien ts at diag no sis 
and was used for cal cu la tion of log re duc tion for all fol-
low up sam ples (1,6).
Pa tien ts we re di vi ded into grou ps ac cor di ng to cal cu la-
ted log re duc tion of the BCR-ABL/ABL ra tio du ri ng 18-
mon th fol low up of IM the ra py. Group I con sis ted of 11 
pa tien ts that achie ved mo re than 3 log re duc tion in 18 
mon ths; group II in clu ded 13 pa tien ts that had le ss than 
3 log re duc tion in 18 mon ths of IM the ra py; and group III 
in cluded 7 pa tien ts wi th a fol low up of le ss than 18 mon-
ths.
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pi ni bi lo je 13 bo les ni ka ko ji su ima li sma nje nje ma nje od 
3 log u 18 mje se ci te ra pi je po mo ću IM, dok je u III. sku pi ni 
bi lo 7 bo les ni ka ko ji su bi li na pro mat ra nju ma nje od 18 
mje se ci.

Re zul ta ti
Ukup no je 31 bo les nik s di jag nos ti ci ra nom CML za po čeo 
te ra pi ju po mo ću IM (400 mg na dan) i bio na pro mat ra nju 
39 mje se ci (me di jan; ras pon 3–81). Ti je kom raz dob lja pro-
mat ra nja i od la za ka na kon tro le 6 od 31 bo les ni ka bi lo je 
ne ga tiv no za pri je pis BCR-ABL, što je iz mje re no po mo ću 
RQ-PCR. Re zul ta ti sto pe te ra pij skog od go vo ra na IM unu-
tar 18 mje se ci za I. i II. sku pi nu te pos ljed nji uzo rak pro-
mat ra nja III. sku pi ne pri ka za ni su na sli ci 1.
Re zul ta ti 11 bo les ni ka (I. sku pi na) ko ji su pos tig li sma nje-
nje od 3 ili vi še log i ti me is pu ni li kri te ri je za MMoR pri-
ka za ni su u tab li ci 1. She mat ski prikaz pro mat ra nja IM te-
ra pi je i reak ci je na te ra pi ju u toj sku pi ni na la zi se na sli ci 
2a. Ti su bo les ni ci bi li pro mat ra ni ti jekom 39 mje se ci (me-
di jan; ras pon 22–63) a MMoR su zad r ža li 21 mje sec (me-
di jan; ras pon 4–45). Od tre nut ka pos ti za nja MMoR kod 
šestoro tih bo les ni ka, uk lju ču ju ći i troje prethod no li je-
čenih bu sul fa nom i in ter fe ro no m-al fa, pri je pis BCR-ABL je 
bio ne ga ti van ti je kom 25 mje se ci (me di jan; ras pon 4–45). 
Niti kod jed nog od tih bo les ni ka ni je bi lo re ci di va bo les ti. 
Os ta lih čet vo ro bo les ni ka bi lo je pe rio dič no po zi ti vno na 
pri je pis BCR-ABL u pro mat ra nom vre me nu od 29 mje se ci 
(me di jan; ras pon 11–42). Je dan od njih vi še ni je rea gi rao 
na te ra pi ju te je, na kon 11 mje se ci pro mat ra nja i kon tro la, 
doš lo do re ci di va. Sa mo je je dan bo les nik po zi ti van za pri-
je pis BCR-ABL od go vo rio na te ra pi ju ti je kom 14 mje se ci, 
u jed nom tre nut ku od go vor se iz gu bio, no ni je doš lo do 
re ci diva.

Re sul ts
A total of 31 pa tien ts diag no sed wi th CML that star ted 
usi ng the ra py wi th IM (400 mg/day) we re fol lowed-up for 
a me dian ti me of 39 (ran ge 3–81) mon ths. Du ri ng the fol-
low up pe riod, six of 31 pa tien ts reac hed an un de tectab-
le BCR-ABL tran scri pt by RQ-PCR. Resul ts on the res pon se 
ra te to IM the ra py at 18 mon ths for groups I and II and in 
the la st fol low up sam ple for group III are pre sen ted in 
Fi gu re 1.
Resul ts on 11 pa tien ts (group I) that ac hie ved 3 or mo re 
log re duc tion and met the cri te ria for MMoR are pre sen-
ted in Tab le 1. Sche ma tic pre sen ta tion of IM the ra py mo-
ni to ri ng and MMoR ac hie ve me nt in this group is shown 
in Fi gu re 2a. The se pa tien ts we re mo ni to red for a me dian 
ti me of 39 (ran ge 22–63) mon ths, and re mai ned in MMoR 
for 21 (ran ge 4–45) mon ths. Six of the se pa tien ts, in clu di-
ng three pa tien ts pretrea ted wi th bu sul fan and in te rfero-
n-al pha, ha vi ng ac hie ved MMoR, main tai ned un de tec-
tab le BCR-ABL tran scri pt for a me dian ti me of 25 (ran ge 
4–45) mon ths. No ne of the se pa tien ts re lap sed. Anot her 
four pa tien ts had ti me poin ts wi th de tec tab le BCR-ABL 
tran scri pt du ri ng the mo ni to ri ng pe riod (me dian ti me) 
of 29 (ran ge 11–42) mon ths. One of them lo st MMoR and 
re lap sed af ter 11-mon th fol low up. On ly one pa tie nt ac-
hie ved MMoR wi th de tec tab le BCR-ABL tran scri pt duri ng 
14 mon ths and at one ti me poi nt lo st res pon se but ne ver 
re lap sed.
Resul ts on 13 pa tien ts (group II) that did not ac hie ve 
MMoR in 18 mon ths of IM the ra py are pre sen ted in Tab le 
2. Sche ma tic pre sen ta tion of IM the ra py mo ni toring wit-
hout ac hie ve me nt of MMoR in group II is shown in Fi gu re 
2b. In the se pa tien ts, the ra peu tic mo di fi  ca tion oc curred 
after 27 mon ths of fol low up (ran ge 7–67): 6 pa tien ts star-

FI GU RE 1. BCR-ABL/ABL log re duc tion in stu dy grou ps ac hie ved at 18 
mon ths (grou ps I and II) and in the fol low up sam ple (group III). MMoR 
– ma jor mo le cu lar res pon se

SLI KA 1. Log sma nje nje om je ra BCR-ABL/ABL u is pi ti va nim gru pa ma 
do seg nu to u 18 mjese ci (gru pa I i II) i u uzor ci ma pra će nim <18 mje se ci 
(gru pa III). MMoR – glav ni mo le ku lar ni od go vor.
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>3 log re duc tion in 18 mon ths
N = 11

Fol low-up
(mon ths)

No. of patien ts
wi th lo ss of MMoR No. of patien ts in re la pse

Fol low up 39 (22–63)

MMoR 21 (4–45) 3 1

MMoR (BCR-ABL ne ga ti ve) N = 6 25 (4–45) 1 0

MMoR (BCR-ABL po si ti ve/negative) N = 4 29 (11–42) 1 1

MMoR (BCR-ABL po si ti ve) N = 1 14 1 0

MMoR - ma jor mo le cu lar res pon se

TAB LI CA 1. Re zul ta ti pra će nja gru pe I. TAB LE 1. Fol low up re sul ts in group I

FI GU RE 2. Mo ni to ri ng pa tien ts on IM the ra py: (a) ac hie ve me nt of ma-
jor mo le cu lar res pon se (MMoR) in group I; (b) MMoR was ne ver ac hie-
ved in group II. BMT – bo ne mar row tran splan ta tion; MMoR – ma jor 
mo le cu lar res pon se

SLI KA 2. Pra će nje bo les ni ka na te ra pi ji s IM: a) od go vor na te ra pi ju IM 
u gru pi I, b) bez od go vo ra na te ra pi ju IM u gru pi II. BMT – tran splan ta ci-
ja koš ta ne sr ži, MMoR – glav ni mo le ku lar ni od go vor

0

– 1

– 2

– 3

– 4

– 5

– 6

BC
R-

A
BL

/A
BL

 lo
g 

re
du

ct
io

n

MMoR

months in follow up

20 40 60 80

A
MMoR-positive BCR-ABL (N = 1)

MMoR-negative BCR-ABL (N = 6)

MMoR-positive/negative BCR-ABL (N = 4)

0

– 1

– 2

– 3

– 4

– 5

– 6

BC
R-

A
BL

/A
BL

 lo
g 

re
du

ct
io

n

MMoR

months in follow up

20 40 60 80

B
Nilotinib-no MMoR (N = 2)

Increased dose of IM-no MMoR (N = 6)

BMT (N = 1)

Dasatinib-no MMoR  (N = 2)

Dasatinib-MMoR (N = 1)

change in therapy



Biochemia Medica 2008;19(1):63–72

68

Radić-Antolic M. i sur. Pra će nje te ra pi je kro nič ne mi je loič ne leu ke mi je

Radić-Antolic M. et al. Chro nic mye loid leu ke mia the ra py mo ni to ri ng

Re zul ta ti 13 bo les ni ka (II. sku pi na) ko ji u 18 mje se ci ni su 
od go vo ri li na IM te ra pi ju pri ka za ni su u tab li ci 2. She mat-
ski pri kaz pro mat ra nja IM te ra pi je bez pos tig nu tog MMoR 
u II. sku pi ni na la zi se na slici 2b. Kod ovih bo les nika prom-
je ne u te ra pi ji do go di le su se na kon 27-mje seč nog pro-
mat ra nja (ras pon 7–67 mje se ci) kad je šest bo les ni ka za-
po če lo s po ve ća nom do zom IM (600 ili 800 mg na dan). U 
raz dob lju pra će nja od 15 mje se ci (ras pon 6–41) nit ko od 
njih ni je po zi tiv no od go vo rio na te ra pi ju. Je dan od ovih 
bo les ni ka za po čeo je uzima ti dasa ti nib, na kon što se po-
ka za lo da IM te ra pi ja ni je us pješ na (vri je me pra će nja 41 
mje sec) i u 9 mje se ci je pos ti gao vi še od 3 log sma nje nja. 
Os ta la dva bo les ni ka na te ra pi ji dasa ti nibom pos tig la su 
manje od jed nog log sma nje nja u 14, od nos no 25 mje se ci 
pra će nja i do la za ka na kon tro lu. Dru ga su dva bo le snika 
bi la na te ra pi ji nilo ti nibom, od ko jih je je dan u 10 mje se ci 
pos ti gao sma nje nje od sa mo 0,2 log, a dru gi 2,2 log u 5 
mje se ci. Bo les nik ne ga ti van za pri je pis BCR-ABL, kod ko-
jega ni je doš lo do od go vo ra na IM te ra pi ju, bio je 11 mje-
se ci kas ni je podvr gnut pre sa đi va nju koš ta ne sr ži. Sedmo-
ro bo les ni ka iz ove sku pi ne bi lo je pret hod no li je če no bu-
sul fa nom i in terfe ro no m-al fa. Petoro od njih, kao i dvo je 
od še storo bo les ni ka sa no vo di jag nos ti ci ra nom CML, ni-
su od go vo ri li na prom je nu te ra pi je. Za dva bo les ni ka ko ji 
su pret hod no li je če ni bu sul fa nom i in ter fe ro no m-al fa ne 
pos to je po da ci o ti je ku te ra pi je.
III. sku pi na u ključi va la je se dam bo les ni ka ko ji ma je ne-
dav no di jag nos ti ci ra na CML (Tab li ca 3.) i koji su bi li na pro-
mat ra nju ma nje od 18 mje se ci (me di jan 8 mje se ci, ras pon 
3–12 mje se ci) te im se sto ga MMoR ni je mo gao pro ci je ni-
ti. Dvo je od njih pos tig lo je sma nje nje 3 log u 3, od nos no 
10 mje se ci pra će nja, os ta lo dvo je pos tig lo je sma nje nje 
od 2 log u 3, od nos no 8 mje se ci. Pos ljed nja 3 bo les ni ka 
pos tig la su sma nje nje ma nje od 2 log u 6 mje se ci (me di-
jan, ras pon 3–12).

ted wi th an in crea sed IM dose (600 or 800 mg/day). In 
the mo ni to ri ng pe riod of 15 mon ths (ran ge 6–41), no ne 
of them ac hie ved MMoR. One of the se pa tien ts star ted 
da sa ti nib af ter failu re of in crea sed IM the ra py do se (mo-
ni to ri ng ti me 41 mon ths) and in 9 mon ths ac hie ved mo-
re than 3 log re duc tion. Another two pa tien ts on da sa-
ti nib the ra py ac hie ved le ss than one log re duc tion in 14 
and 25 mon ths of fol low up. Two ot her pa tien ts star ted 
nilo tinib the ra py; one ac hie ved on ly 0.2 log re duc tion in 
10 mon ths and the ot her 2.2 log re duc tion in 5 mon ths. 
The pa tie nt wit hout any res pon se to IM the ra py un de-
rwe nt bo ne mar row tran splan ta tion wi th unde tec tab le 
BCR-ABL tran scri pt 11 mon ths la ter. Seven pa tien ts from 
this group we re pret rea ted wi th bu sul fan and in ter fe ro-
n-al pha. Fi ve of them as well as two of the six newly diag-
nosed CML pa tien ts did not res po nd to the ra py mo di fi  ca-
tion. For two pret rea ted pa tien ts in this group, the re are 
no da ta on the cour se of the ra py.
Group III in clu ded se ven newly diag nosed CML pa tien-
ts (Tab le 3) mo ni to red for le ss than 18 mon ths (8 mon-
ths, ran ge 3–12 mon ths) and the re fo re MMoR cou ld not 
be es ti ma ted. Two of them ac hie ved 3 log re duc tion at 
6 and 10 mon ths of fol low up, the ot her two ac hie ved 2 
log reduc tion in 3 and 8 mon ths. The last three pa tien ts 
ac hie ved le ss than 2 log re duc tion in the me dian ti me of 
6 (ran ge 3–12) mon ths.

Dis cus sion
Mea su re me nt is fun da men tal in he ma to lo gy, es pe cial ly 
in ca se of leu ke mia where coun ti ng and iden ti fyi ng cel-
ls in blood and bo ne mar row are tra di tio nal (8). For ma-
ny yea rs, res pon se to CML the ra py was mea su red wi th a 
num ber of leu ke mic cel ls ori gi na ti ng from ab nor mal gra-
nu lo poiesis. Wi th ti me, im pro ve me nt in the ra py requi red 
ever mo re sen si ti ve tec hniques for bet ter as ses sme nt of 

TAB LI CA 2. Re zul ta ti pra će nja gru pe II. TAB LE 2. Fol low up re sul ts in group II.

<3 log re duc tion in 18 mon ths
(N = 13)

Fol low-up
(mon ths) Log re duc tion No. of pa tien ts wi th MMoR

Fol low up 27 (7–67)

Chan ge in 
the ra py

In crea sed do se of IM (N = 6)* 15 (6–41) 1.7 (0.7–2.5) 0

Ni lo ti nib (N = 2) 5 and 10 2.2 and 0.2 0

Da sa ti nib (N = 3)* 14 (9–25) 0.8–4.8 1

BMT (N = 1) 11 4.8 1

Un known (N = 2) NA NA NA

*one of the pa tien ts was in bo th IM in crea sed do se the ra py group and in da sa ti nib group; BMT – bo ne mar row tran splan ta tion; 
MMoR – ma jor mo le cu lar res pon se; NA – not avai lab le
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Ras pra va
U he ma to lo gi ji su me to de mje renja osno vni ala ti, na ro či-
to u slu ča ju leu ke mi je, gdje su bro ja nje i iden ti fi  ka ci ja sta-
ni ca u kr vi i koš ta noj sr ži tra di cio nal ne me to de (8). Du go 
se od go vor na te ra pi ju za CML mje rio bro jem sta ni ca zah-
va će nih leu ke mi jom ko je po ti ču od po ja ča ne gra nu lo ci-
to poe ze. S vre me nom je po bolj ša nje te ra pi je po če lo zah-
ti je va ti os jet lji vi je teh ni ke za bo lju proc je nu od go vo ra (9). 
Šez de se tih go di na proš loga sto lje ća ot kri ve na je spe ci fi č-
na ano ma lija kro mo so ma u CML, poz na ta kao Ph kro mo-
som. Iden ti fi  ka ci ja i kvan ti fi  ka ci ja Ph po zi tiv nih me ta fa za 
pos ta la je dra goc jen po da tak pri pot vr đi va nju di jag no ze 
i pra će nju te ra pij skog od go vo ra (1,2). Me đu tim, že lja za 
dalj njim unap re đe njem osjet lji vos ti do ve la je do uvo đe-
nja mo le ku lar nih teh ni ka za mje re nje pri je pi sa BCR-ABL. 
Ot kri će in hi bi to ra ti ro zin-ki na ze ABL, ima ti nib mesila ta, 
bi la je re vo lu cio na ran ko rak u li je če nju CML a je di na me-
to da za mje re nje ra zi ne pos tig nu te re mi si je je kvan ti ta-
tiv na lan ča na reak ci ja po li me ra zom u stvar nom vre me nu 
(2,7,11). Mje re nje ra zi ne pri je pisa BCR-ABL, iz ra že nog kao 
log sma nje nja om je ra BCR-ABL/ABL, ra bi se u svr hu omo-
gu ća va nja bo lje procje ne te ra pij skog od go vo ra na IM po-
je di nač nih bo les ni ka te za oc jenu dje lot vor nos ti pro to ko-
la li je če nja. Mo že se ra bi ti i za stra ti fi  ka ci ju boles ni ka pre-
ma ri zi ku od po ja ve re ci di va, a pre su dan je u preis pi ti va-
nju te ra pij ske stra te gi je.
Ia ko pot pu na proc je na od go vo ra pre ma ud ru že nju Eu rop-
ske mre že za leu ke mi ju (en gl. Eu ro pean Leu ke mia Net) uk-
lju ču je kli nič ku proc je nu, kr vnu sli ku, ci to ge ne tičku ana li-
zu koš ta ne sr ži i iz ra ču na va nje om je ra BCR-ABL/ABL sva ka 
3 mje se ca od po čet ka te ra pi je (2), u ovom is tra ži va nju je 
za pro mat ra nje bo les ni ka s CML u stan dar dnom pro to ko-
lu li je če nja po mo ću IM pri mi je nje no sa mo log sma nje nje 
om je ra BCR-ABL/ABL. Op će ni to, sma nje nje om je ra BCR-
ABL/ABL u blis koj je uza jam noj ve zi s za do vo lja va ju ćim 
he ma to loš kim i ci to ge ne tičkim od go vo rom. Poz na to je 
da je sma nje nje om je ra BCR-ABL/ABL od 2 log ti je kom 12 
mje se ci pro mat ra nja u skla du s Ph ne ga tiv nim na la zom u 
koš ta noj sr ži (CCyR) (10). U tom je raz dob lju RQ-PCR je di ni 

<18 mon th fol low-up
(N = 7)

Fol low-up
(mon ths)

Log re duc tion

Fol low up 8 (3–12) 0.5–4.8

>3 log re duc tion (N = 2) 6 and 10 3.1 and 4.8

>2 log re duc tion (N = 2) 3 and 8 2.3 and 2.6

<2 log re duc tion (N = 3) 6 (3–12) 0.5–1.9

TAB LI CA 3. Re zul ta ti pra će nja gru pe III. TAB LE 3. Fol low up re sul ts in group III.

the ra peu tic res pon se (9). In the 1960s, spe ci fi c CML chro-
mo so me ab nor ma li ty, known as Ph chro mo so me, was 
dis co ve red. Iden ti fi  ca tion and quan ti fi  ca tion of Ph po si-
ti ve me tap ha ses ha ve become va luab le too ls to con fi  rm 
the diag no sis and to mo ni tor the ra peu tic res pon se (1,2). 
Howe ver, de si re for fur ther im pro ve me nt in sen si ti vi-
ty has led to the in tro duc tion of mo le cu lar tec hniques 
for mea su ri ng BCR-ABL tran scrip ts. Dis co ve ry of the ABL 
tyro si ne ki na se in hi bi tor, ima ti nib mesyla te, was re vo lu-
tio na ry in the treat me nt of CML and the on ly met hod to 
mea sure the le vel of re mis sion ac com plis hed is real ti me 
quan ti ta ti ve po lyme ra se chain reac tion (2,7,11). Mea su ri-
ng the le vel of BCR-ABL tran scri pt, pre sen ted as log re-
duc tion in the BCR-ABL/ABL ra tio, is used to enab le bet-
ter as ses sment of res pon se of in di vi dual pa tien ts to treat-
me nt wi th IM and to eva lua te the effi    ca cy of a treat me nt 
pro to col. It can al so be used to stra ti fy pa tien ts ac cor di ng 
to the ri sk of re lap se and is crucial to re vi se the ra peu tic 
stra te gy (1,4).
Al thou gh com ple te es ti mate of the ra peu tic res pon se ac-
cor di ng to the Eu ro pean Leu ke mia Net includes cli ni cal 
as ses sme nt, blood cou nt, cyto ge ne tic re vi sion of bo ne 
mar row and cal cu la tion of the BCR-ABL/ABL ra tio eve ry 3 
mon ths from the ra py ini tia tion (2), in this stu dy on ly log 
re duc tion in the BCR-ABL/ABL ra tio was used to mo ni tor 
CML pa tien ts on the stan da rd treat me nt pro to col wi th 
IM. In ge ne ral, re duc tion in the BCR-ABL/ABL ra tio cor re-
la tes clo se ly wi th the in crea si ng he ma to lo gi cal as we ll as 
cyto ge ne tic res pon se. It is known that 2 log re duc tion in 
the BCR-ABL/ABL ra tio in 12-mon th fol low up is in con-
cor dan ce wi th Ph ne ga ti vi ty in bo ne mar row (CCyR) (10). 
In this pe riod, RQ-PCR be co mes the on ly tool for fur ther 
mo ni toring of mo le cu lar res pon se, whi ch de pen ds on the 
ra te and deg ree of BCR-ABL tran scri pt re duc tion (2,11).
Pa tien ts in stu dy group I ac hie ved MMoR wi th de tec tab le 
or un de tec tab le BCR-ABL tran scri pt du ri ng 2-year fol low 
up and ful fi l led the cri te ria for fa vo rab le lo ng te rm prog-
no sis ac cor di ng to li te ra tu re da ta (10). Des pi te this, mo-
ni to ri ng shou ld be per for med in de fi ni te ly, in clu di ng pa-
tien ts wi th un de tec tab le BCR-ABL tran scri pt be cau se of 
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na čin za dalj nje pro mat ra nje mo le ku lar nog od go vo ra ko ji 
ovi si o sto pi i stup nju sma nje nja pri je pi sa BCR-ABL (2,11).
Bo les ni ci I. sku pi ne od go vo ri li su na te ra pi ju i bili su po-
zi tiv ni ili ne ga tiv ni za pri je pis BCR-ABL ti je kom dvogo diš-
njih do la za ka na kon tro lu i pro mat ra nja te su is pu ni li kri-
te ri je za po volj nu du go roč nu prog no zu pre ma na vo di ma 
iz li te ra tu re (10). Una toč to me, pra će nje treba pro vo di ti 
neog ra ni če no du go te uk lju či ti i bo les ni ke s ne ga tiv nim 
pri je pi som BCR-ABL što je raz li či to od pot pu ne mo le ku-
lar ne re mi si je jer je RQ-PCR ne do volj no os jet lji va me to-
da (2,11). Re zul ta ti I. sku pi ne poka zu ju, da čak i kod tak-
vih bo les ni ka, te ra pij ski od go vor (MMoR) mo že izos ta ti te 
mo gu do živ je ti re ci div zbog ste če ne ot por nos ti na IM ili 
zbog in te rak ci ja s dru gim li je ko vi ma. Je dan od bo les ni ka 
ni je vi še od go va rao na te ra pi ju u tre nut ku kad je po čeo 
uzi ma ti kom pe ti tiv ni li jek (tamsulosin hid rok lo rid). Taj je 
bo les nik, kad je pres tao uzi ma ti tam su lo sin hid rok lo rid, 
pos tao opet ne ga ti van za pri je pis BCR-ABL. Teo ret ski, me-
ha ni zam reak ci je mo gao bi bi ti kom pe ti ci ja s IM za pre no-
sio ce te pos lje dič no to me sta nič na ras po lo ži vo st IM. Još 
je je dan bo les nik po zi ti van za pri je pis BCR-ABL, ko ji je po-
zi tiv no od go va rao na te ra pi ju, do ži vio reci div na kon 11 
mje se ci, što pred stav lja raz log vi še da ove bo les nike va-
lja paž lji vi je pro mat rati, ka ko bi se mo gao pred vid je ti ti jek 
bo les ti i mo gući re ci div.
Bo les ni ci iz II. sku pi ne ni su rea gi ra li na te ra pi ju po mo ću 
IM. Ve ći ni je CML di jag nos ti ci ra na go di na ma pri je uvo đe-
nja IM u te ra pi ju CML, pa su uzi ma li bu sul fan i in ter fe ro n-
al fa u raz li či tim raz dob lji ma, te sto ga ni su rep re zen ta tiv ni 
za proc je nu dje lot vor nos ti li je če nja. Za ma li broj bo les ni-
ka iz ove sku pi ne ko ji ma je ne dav no di jag nos ti ci ra na CML 
i kod ko jih uzi ma njem IM ni je doš lo do reak ci je bio je, pre-
ma na vo di ma iz li te ra tu re, pot re ban drukči ji pris tup: vi ša 
do za IM i dru gih in hi bi to ra ti ro zin-kinaze (10). Na ši su re-
zul ta ti po ka za li da je po ve ća na do za IM izaz va la tre nu tan 
od go vor kod ma log bro ja bo les ni ka, no ni ti je dan od njih 
ni je du go roč no od go vo rio na te ra pi ju (Tab li ca 2.). S dru-
ge stra ne, uvo đe nje i upot re ba dru ge ge ne ra ci je in hi bi-
to ra ti ro zin-ki na ze ABL, da sa ti ni ba i ni lo ti ni ba, što ovi si o 
do ka za noj toč kas toj mu ta ciji kod bo les ni ka ot por nog na 
IM (s iz nim kom mu ti ra nog klo na T315I), da je snaž nu sto-
pu po volj nog te ra pij skog od go vora (2). Re zul ta ti dva ju 
bo les ni ka ko ji su rea gi ra li na te ra pi ju u ma nje od go di nu 
da na na kon po čet ka te ra pi je, je dan da sa ti ni bom, a dru gi 
ni lo ti ni bom, pot vr đu ju dje lot vor no st ovih li je ko va. Po tak-
nu ta su dalj nja is tra ži va nja ka ko bi se is pi ta la du go roč na 
dje lot vor no st ovih li je ko va i mo gu će ne že lje ne nus po ja-
ve. Da je pre sa đi va nje koš ta ne sr ži još uvi jek te ra pi ja pr-
voga iz bo ra kod mla dih bo les ni ka ot por nih na IM s HLA-
od go va ra ju ćim da ri va te ljem, potvr đu je slu čaj bo les ni ka 
iz II. sku pi ne. Taj bo les nik ni je rea gi rao na te ra pi ju IM, no 
na kon tran spla ta ci je je u go di nu da na pra će nja pos ti gao i 
zad r žao MMoR.

li mi ted sensi ti vi ty of RQ-PCR whi ch diff  ers wi th com ple te 
di sappea rance of leu ke mia (2,11). Resul ts in stu dy group I 
in di ca ted that even tho se pa tien ts cou ld lo se MMoR and 
rela psed due to acqui red re sis tan ce to IM or to in te rac tio-
ns wi th ot her dru gs. One of the pa tien ts lo st MMoR when 
he star ted usi ng, what seemed to be, a com pe ti ti ve drug 
(tam su lo sin hydroc hlo ri de). In ci de ntally, when this pa-
tie nt stop ped usi ng the sa me drug, BCR-ABL tran scri pt 
be ca me un de tec tab le again. A hypot he ti cal mec ha ni sm 
cou ld be com pe ti tion wi th IM for a tran spor ter and con-
sequen tly avai la bi li ty of IM in the ce ll. The ot her pa tie nt 
wi th MMoR and de tec tab le BCR-ABL tran scri pt re lap sed 
af ter 11 mon ths, a rea son mo re why these pa tien ts shou-
ld be mo re ca re ful ly mo ni to red to pre di ct the cour se of 
di sea se and pos sib le re la pse.
Group II patien ts ne ver ac hieved MMoR wi th IM. Most 
of them we re diagno sed wi th CML yea rs be fo re IM era 
and we re pret rea ted wi th bu sul fan and in ter fe ro n-alpha 
for diff  e re nt pe riods of ti me, and the re fo re they we re 
not rep re sen ta ti ve for eva lua tion of treat me nt effi    ca cy. 
A sma ll mi no ri ty of newly diag no sed CML pa tien ts from 
this group that did not ac hie ve MMoR wi th IM requi red 
diff ere nt the ra py approa ch ac cor di ng to li te ra tu re, i.e. 
a higher do se of IM and ot her tyro si ne ki na se in hi bi to-
rs (10). Our re sul ts in di ca ted the increa sed do se of IM to 
pro vo ke tem po ra ry res pon se in a mi no ri ty of pa tien ts but 
no ne of them ac hie ved MMoR (Tab le 2). On the ot her ha-
nd, the use of a se co nd ge ne ra tion ABL tyro si ne kinase in-
hi bi to rs, da sa ti nib or ni lo ti nib, whi ch de pen ds on a poi nt 
mu ta tion fou nd in an IM-re sis ta nt pa tie nt, pro du ces hi gh 
res pon se ra tes, wi th the excep tion of T315I mu ta nt clo-
ne (2). The re sul ts ob tai ned in two pa tien ts that ac hie ved 
MMoR in le ss than a year from the ra py in tro duc tion, one 
wi th da sa ti nib and the ot her wi th ni lo ti nib, con fi r med the 
effi    ca cy of the se dru gs. Ad di tio nal stu dies are sti mu la ted 
to te st lo ng te rm effi    ca cy of the se dru gs and pos sib le ad-
ver se even ts (3). That bo ne mar row tran splan ta tion re-
mai ns fi r st choice the ra py for you ng IM-re sis ta nt pa tien-
ts wi th HLA-matched do nor was con fi r med by a pa tie nt 
from stu dy group II. This pa tie nt did not res po nd to IM 
the ra py but af ter tran splan ta tion main tained MMoR for 
al mo st a year.
If the sa me ana lo gy from the la st two grou ps is ap plied, 
fur ther de ve lop me nt cou ld be pre dic ted in group III pa-
tien ts, i.e. se ven newly diag no sed CML pa tien ts wi th IM 
as fi r st li ne the ra py. Two of these pa tien ts reac hed mo re 
than 3 log re duc tion in 6 and 10 mon ths, and the ot her 
two ac hie ved mo re than 2 log re duc tion in 3 and 8 mon-
ths. It is rea so nab le to expe ct for the se pa tien ts to ac hie-
ve and main tain MMoR. The last three pa tien ts had le ss 
than 2 log re duc tion in 6 mon ths but it is sti ll too ear ly to 
pre di ct failure des pi te their poor res pon se to IM the ra py.
In con clu sion, the suc ce ss of IM the ra py for CML has led 
to recommen da tio ns ba sed on pub lis hed stu dies (1,2,6,7). 
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Ako se upot ri je bi ana lo gija dviju pos ljed njih sku pi na, mo-
že se zak lju či ti da bi se dalj nji ti jek bo les ti mo gao pred vid-
je ti i za bo les ni ke III. sku pi ne, za sedmo ro bo les ni ka ko ji-
ma je ne dav no di jag nos ti ci ra na CML i kod ko jih je pri mi-
je njen IM kao prva li ni ja terapije. Dva bo les ni ka pos tig la 
su sma nje nje vi še od 3 log je dan u 6, a dru gi u 10 mje se ci. 
Dru ga dva su u 3, od nos no 8 mje se ci pos tig li sma nje nje 
vi še od 2 log. Ra zum no je oče ki va ti da ti bo les ni ci pos-
tig nu i zad r že MMoR. Zad nja su tri bo les ni ka u 6 mje se ci 
ima li sma nje nje ma nje od 2 log, ali je još uvi jek pre ra no 
pred vi đa ti neus pjeh, us pr kos sla bom te ra pij skom od go-
vo ru na IM.
Zak ljuč no, us pjeh te ra pi je po mo ću IM u li je če nju CML 
po tak nuo je iz ra du pre po ru ka ko je se te me lje na ob jav-
ljenim is tra ži va nji ma (1,2,6,7). Bo les ni ci ko ji ma je di jag-
nos ti ci ra na CML, tre ba li bi pro ći po čet no li je če nje po mo-
ću IM (počet na do za 400 mg na dan) i u slu ča ju po zi tiv ne 
reak ci je, te ra pi ju tre ba nas ta vi ti bez vre men skog og ra ni-
če nja. Svi se bo les ni ci tre ba ju pra ti ti u od re đe nim raz dob-
lji ma, što uk lju ču je iz ra du kli ni čke proc je ne, kr vne sli ke, 
ci to ge ne tičke proc je ne koš ta ne sr ži i mje re nja fu zij skog 
pri je pi sa BCR-ABL sva ka 3 mje se ca, ka ko bi se na sva koj 
kon tro li od re di lo ra di li se o oso bi ko ja ne od go va ra na te-
ra pi ju po mo ću IM i ot por na je na IM. Bo les ni ci kod ko jih 
te ra pi ja po mo ću IM ne ma us pje ha ili ko ji vi še ne rea gi ra ju 
na nju, mo ra ju pro ći pro bir na mu ta ci je ki na ze ABL, ka ko 
bi se omo gu ći la od go va ra ju ća prom je na u te ra pi ji. Uvo-
đe nje i upot re ba dru ge ge ne ra ci je in hi bi to ra ti ro zin-ki-
na ze ovi si o toč kas toj mu ta ci ji ot kri ve noj na ge nu ABL te 
se ne pre po ru ča bo les ni ci ma s muti ra nim klo nom T315I. 
Tak vi bo les ni ci ima ju mo guć no st pre sa đi va nja koš ta ne sr-
ži ili prim je ne ke mo te ra pi je (hid rok si kar ba mid, in ter fe ro-
n-al fa ili ci ta ra bin).
Re zul ta ti za bi lje že ni u ovom is tra ži va nju pot vr đu ju da 
prid r ža va nje pre po ru ka omo gu ću je op ti mal no li je če nje 
bo les ni ka s CML.

Pa tients diag no sed wi th CML shou ld receive ini tial treat-
me nt wi th IM (star ti ng do se 400 mg per day) and, if they 
res po nd, shou ld con tinue wi th the ra py inde fi  ni te ly. All 
pa tien ts shou ld be mo ni to red at de fi  ned ti me poin ts, in-
clu di ng cli ni cal as ses sme nt, blood cou nt, bo ne mar row 
cyto ge ne ti cs, and BCR-ABL tran scri pt mea su re me nt eve ry 
3 mon ths to de ter mi ne non-res pon de rs and IM re sis tan-
ce at ea ch ti me poi nt of the fol low up. Patien ts who fail 
treat me nt wi th IM or lo se res pon se should be screened 
for the pre sen ce of ABL ki na se mu ta tio ns in or der to en-
su re pro per chan ge in the ra py. The use of se co nd ge ne-
ra tion tyro si ne ki na se in hi bi to rs de pen ds on a poi nt mu-
ta tion dis co ve red in ABL ge ne and is not re commended 
for pa tien ts wi th a T315I mu ta nt clo ne. These pa tien ts ha-
ve a pos si bi li ty for bone mar row tran splan ta tion or use of 
stan da rd che mot he ra py (hydroxycar ba mi de, inter fe ro n-
alpha or cyta ra bi ne).
The re sul ts ob tai ned in this stu dy con fi  rmed that com-
plian ce wi th the se re commen da tio ns en su res op ti mal 
treat me nt for pa tien ts wi th CML.
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