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0d ukupnog broja oboljelih kod kojih se izvrsi alogena transplantacija maticnih stanica
krvi, gotovo polovina otpada na oboljele od kronicne mijeloicne leukemije( KML ) i
aplasticne anemije. U okviru opisa KML, re¢i cemo nesto i o tome kako je nastao prvi lijek
koji ciljano djeluje iskljucivo na Celije raka. Radi se o lijeku koji se danas proizvodi pod
imenom Gleevek i koristi se za lijeCenje kronicne mijeloicne leukemije i jednog teskog
tumora probavnog sistema poznatog pod imenom gastroinestinalni stromalni tumor
(GIST).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija ( KML )

Kroni¢nu mijeloi¢nu leukemij ( u daljem tekst KML ) karakteriSe pretjerano
razmnozavanje svih stanica granulocitne loze. Radi se o najbolje izucenoj malignoj
bolesti krvi, ali uprkos tome nema odgovarajuceg lijeka koji bi mogao dovesti do
potpunog izlijeCenja i jedini nacin lijeCenja kod kojeg se moZe ocekivati pobjeda nad
ovom boleS¢u je alogena transplantacija mati¢nih stanica krvi. KML se razvija kao
posljecica poremecaja maticne stanice krvi, usljed ¢ega dolazi do pojaCane proizvodnje
uglavnom leukocita mijeloidne loze ( granulocita). Bolest prolazi kroz tri faze. Prva faza
je relativno benigna i kod vecine bolest se otkriva sasvim slucajno, prilikom rutinskih
pregleda krvi. Osim visokog broja leukocita, kod oboljelog se zapaZa uvecanje slezine i
Cesto jetre. Za razliku od akutnih leukemija gdje u krvotoku dominiraju nezrele krvne
stanice, odnosno preteCe zrelih oblika leukocita ( blasti ), kod kroni¢ne mijeloi¢ne
leukemije leukociti su zreli, ali na njima su uoCene odredene nepravilnosti.. U ovoj fazi
bolesti lijecnici uglavnhom prate stanje leukocita i pokuSavaju kontrolisati njihov broj
najceSce lijekom hidroksiurejom ( Litarit ) ili alfa - interferonom. Ova kroni¢na faza traje
od jedne do tri godine, a zatim dolazi do ubrzane ili akceleracijske faze, kad broj
leukocita raste i pojavljuje se sve viSe nezrelih oblika krvnih stanica. Krajnji stadij je
blastna kriza, koju karakteriSe visok procenat nezrelih krvnih stanica i koja po svojim
karakteristikama odgovara akutnoj leukemiji.

KML je dosta rijetka bolest. Broj oboljelih krece se oko 2 na 100 000 stanovnika.
Oboljevaju uglavnom osobe izmedu 20 i 50 godina Zivota, ali i djeca. Njeno izucavanje
doprinjelo je boljem shvatanju mehanizma nastanka drugih malignih bolesti krvi, ali i
nastanku raka uopste. 1960. godine otkriveno je da preko 90% oboljelih od KML ima
izrazenu hromozomsku anomaliju. Ta promjena otkrivena je u vidu spajanja
odlomljenog kraka sa 9. hromozoma na 22. hromozom. Dakle radi se o translokaciji t (
9;22 ) i hromozom koji nastaje kao posljedica ove translokacija naziva se Filadelfija
hromozom ( Ph-hromozom. Translokacija nastaje zbog lomljenja hromozoma.
Odlomljeni dio se vezuje za drugi hromozom i tom prilikom na mjestu spajanja stvara se
gen koji normalno ne postoji u covjeku, a moze biti, zavisno od mjesta spajanja,
odgovoran za neke promjene koji dovode do pojave raka. Kod traslokacije 9;22, nastaje
gen Ciji produkt ( bjelancevina ) dovodi do stalnog umnoZavanja celija i koji ometa




popravljanje djelova gena koji su oSteéeni djelivanjem zracenja ili kemikalija. Posljedica
je stalna proizvodnja Celija granulocitne loze, koja se otkriva pregledom krvi, kao i
gomilanje greSaka u genima zbog nemoguc¢nosti popravka.

Slika 1 Nastanak Filadelfija hromozoma ( Ph pozitivha KML )

Glivek ( Gleevec )

nastanka KML, daljnja ispitivanja su bila usmjerena na
traZzenje lijeka Kkoji bi blokirao djelovanje novonastale
bjelancevine, Sto bi dovelo do kvalitetnijeg lijeCenja bolesti.
Poslije viSegodiSnjeg rada sintetizirana je supstanca koja
blokira novonastalu bjenacevinu odgovornu za nastanak
KML i njen maligni karakter. Lijek je nazva Glivek (Gleevec).
Vrijednost Gliveka je u tome, da je to prvi preparat koji
djeluje ciljano samo na bjelan¢evinu koja je odgovorna za
nastanak KML, i uzrokuje vrlo blage nuspojave, za razliku od
citostatika koji svojim djelovanjem ugroZavaju zdravlje
oboljelih i zbog toga je njihova upotreba ogranicena. Od
ukupnog broja oboljelih od KML sa pozitivnim Ph-
hromozomom, Glivek je povoljno djelovao ¢ak kod 98%
oboljelih, a za oko 30 dana od primjene lijeka dolazi do
= vidnog poboljsanja. Sintezom Gliveka otvoreno je novo
poglavlje u borbi protiv raka, jer je to prvi u nizu takozvanih
, pametnih,, lijekova koji djeluje direkrno na ¢elije raka, dok normalno tkivo ostaje
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Djelotvornost Gliveka je bitno bolja u pocetnoj fazi bolesti, mada se lijek pokazao
relativno djelotvoran i kod akceleracijske faze . KoriStenje ovog lijeka u posljednjoj fazi
bolesti tzv. blastna kriza dobar odgovor je bio kod oko polovine oboljelih, ali nakon
kratkog vremena dolazi do povratka bolesti.

U proslom broju smo govorili da se kod akutnih limfatickih leukemija ( ALL ) takode
moZe naci translokacija t (9;22) i kod ove leukemije jedini izbor lijecenja je alogeno
presadivanjue koStane srzi. Translokacija ( 9;22 ) koja se dijagnosticira kod akutne
limfaticke leukemije, nije istog karaktera kao ova kod KML. Radi se o tome da je produkt
translokacije kod ALL proizvodnja nesSto krace bjelancevine sa drugim svojstvima, koja
svojim djelovanjem ¢ini ALL otpornu na kemoterapiju i omogucuje joj brzi rast. Ipak ,
bez obzira na ove razlike i ovu leukemiju lijecnici su pokusali lijeciti Glivekom. Oko 70%
oboljelih je dobro odgovorilo na ovo lijecenje, ali se kod svih za oko 3 mjeseca bolest
ponovo vratila.

Rak se od lijekova koji na njega djeluju brani. To je redovita pojava. Tako, kod akutnih
leukemija koje se vrate nakon lijeCenja, redovito dolazi do otpornosti na citostatike, koji
su se do tada pokazali djelotvorni. Celije leukemije koje su preZiviele prvi tretman
citostatika su se izmjenile i postale su otpornije na dotadasnje lijeCenje i lije¢nici kod
povrata bolesti obi¢no koriste druge kombinacije citostatika.

Kod Gleeveka se de$ava slitna stvar. Celije KML koje su preZivjele djelovanje
Gleeveka, mijenjaju svoj karakter, Sto ih ¢ini otpornim na daljnje djelovanje lijeka.



Najcesce se cCelije raka od lijeka brane pojacanom produkcijom bjelancevine, tako da
lijek jednostavno ne moZe da blokira sve novonastale bjelancevine i leukemija se
nastavlja razvijati bez obzira na uzimanje povecane koliCine lijeka, tako da je i dalje
jedini nacin lije¢enja KML kod kojeg se moZe ocekivati i izlijeCenje transplantacija
maticnih stanica od tkivno podudarnog donora.

Aplasti¢éna anemija

Aplasticna anemija je bolest koju karakteriSe nedostatak stanica svih krvnih loza:
eritrocita, leukocita i trombocita. Ovakav oblik anemije naziva se i pancitopenija i Cesto
je prvi znak akutnih leukemija, o Cijim simptomima ¢emo govoriti kasnije. Nastaje kao
posljedica izrazito smanjene normalne zapremine koStane srzi, koja je u vecoj ili manjoj
mjeri zamijenjena masnim tkivom. Funkcionalni dio koStane srzi kod oboljelih uglavnom
stvara noramalne stanice krvi, ali je on redovito nedovoljan, kao Sto je prokazano na slici

: ‘ Aplasticna anemija mozZe
' biti urodena i stecena.
Urodena aplastiCna anemija
je dosta rijetka i ona se
pojavljuje vezano za jo$
neke genske anomalije.
Tipicne bolesti kod kojih se
javlja urodena aplasti¢na
anemija je Fankonijeva

a) normalna Kkrv b) krv osobe oboljele od bolest.
aplasti¢ne anemije

Osim aplasticne anemije karakteristika Fankonijeve bolesti je i gluhoc¢a, dusSevna
zaostalost i nenormalan razvoj bubrega. Danas su sve veci problem steCene aplasti¢ne
anemije. Broj oboljelih se stalno povecava, a razlog tome su sve veci broj ljudi izloZzenih
razli¢itim oblicima zracenja, kao i prisustvo u nasoj neposrednoj okolini velikog broja
broja hemijskih spojeva od kojih neki djeluju vrlo toksi¢no na koStanu srz. Medu njima
su i neki lijekovi. Tako na primjer propil-tiouracil ( PTU ), koji se koristi kod hipertireoze
( pojacan rad Stitnjace ), kod manjeg broja ljudi moZe da izazove propadanje ( aplaziju )
koStane srzi i do pojave simptoma karakteristicnih za aplasticnu anemiju. Ve¢ smo
spomenuli da lijekovi koji se koriste u kemoterapiji izrazito Stetno djeluju na koStanu
srZ, izazivaju njeno propadanje, mogucénost nastajanja sekundarnih malignih tumora, ali
i aplasticnu anemiju. Medutim kod vecine oboljelih, nakon prestanka uzimanja
citostatika, koStana srz se oporavi i uglavnom normalno nastavlja proizvodnju krvnih
stanica. Benzen i hloramfenikol, koji su oznaceni kao faktor rizika za nastanak leukemija
, takode su odgovorni i za nastanak aplasticne anemije.

0d inektivnih uzrocnika treba spomenuti oboljele od virusnog hepatitisa, kod kojih je
relativno Cesto dijagnosticirana manji ili veci stepen aplastiCne anemije. Nije jasno da li
je uzrok tome samo djelovanje virusa na koStanu srz ili zbog oSteéenja jetre koje virus
uzrokuje, ona nije u stanju da razgraduje otrove i lijekove koji onda uzrokuju aplaziju
kostane srzi.

Simptomi aplasti¢tne anemije su umor, pospanost i lupanje srca, zbog nedostatka
crvenih krvih zrnaca , zatim krvarenja i rane koje sporo zarastaju, zbog manjka




trombocita i Ceste infekcije zbog nedostatka leukocita. Ovi simptomi se mogu javiti
pojedinacno, ili Sto je ceS¢e udruZeno. Dijagnoza se postavlja na osnovu pregleda krvi i
koStane srzi, a bolest izaziva smrt u roku od 1 - 3 mjeseca ako se ne lijeci. [zuzetak su
aplasticne anemije izazvane djelovanjem citostatika, gdje se kod vecine koStana srZ
oporavi, ali dok se to ne desi oboljeli redovito moraju primati krvne derivate (
transfuzija krvi ) i visoke doze antibiotika, da bi se sprijecile infekcije. Jedino lijeCenje
koje moZe dovesti do izlijecenja aplasticne anemije je alogena tzransplantacija kostane
srzi. Procenat izlijeCenja oboljelih ovom metodom vec je dostigao 80%. Bez ovog
lijecenja svi oboljeli sa izrazitom aplasticnom anemijom bi umrli.



