NOVE TRENDY

V DIAGNOSTIKE A LIECBE
CHRONICKEJ MYELOIDNEJ
LEUKEMIE (CML)

Juraj Chudej



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML)

maligna transformacia pluripotentnej kmenovej bunky
tri zakladne crty ochorenia:
a) heterogenita priebehu
b) trojfazovy priebeh
c) pritomnost chromozémového markeru (Ph* chromozém)
rovhomerny vyskyt v celom svete, muzskeé pohlavie 1
iIncidencia sa vekom 1 (hl. 5-6 decénium), vzacne detsky vek, adolescencia
etiologia:
a) ionizujuce ziarenie (latencia expozicie a vznikom CML 4-10 rokov)
b) vplyv virusov, chemickych latok ?7??
c) familiarna, rasova, geograficka distribucia ??7?



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML) — heterogenita priebehu

asymptomaticky priebeh v 50 %
nespecificke priznaky ochorenia:
a) Unava, noc¢né potenie
b) strata hmotnosti, anorexia
c) pocit plnosti/dyskomfort v abdomene
d) # krvacanie, infekcie
e) ,hypertyredza“ (noéné potenie, nezndsanlivost tepla, chudnutie)

d) pepticky vred (bazofilia)



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML) — heterogenita priebehu

klinické vysetrenie: splenomegalia
» infiltracia diafragmatickej pleury — ,, frenikovy priznak“
» perisplenitida — treci Selest
» Spontdanna ruptura sleziny
vzacne infiltracia LU, koze (1 lymfo zvrat)
laboratoérne vysetrenie:

— abnormality diferencialu leukocytov
(leukocytoza, trombocytoza, bazofilia)

— anémia

— biochémia (1 LDH, K*, kys. mocovd, vit. B,,)



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML) - dif. dg.

leukocytoza:
— zapal, krvacanie, hemolyza, nadory, odpoved na bolest a chlad

leukemoidna reakcia:

— extrémne vysoké hodnoty leukocytov pri neleukemickych procesoch
— tazké pneumonie, sepsa, meningitida, popaleniny, nadory,

otrava benzénom ...

L dno: vystupiiovany posun dolava
L nie: toxické granuldcie, nie je bazofilia, niekedy pritomné erytroblasty,

chyba Ph* chromozom



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — trojfazovy priebeh

klinicky priebeh je rozdeleny do troch faz:
—> 50 % rutinne laboratérne vySetrenie
—> 80 % chronicka faza ochorenia

chronicka faza _
akcelerovana faza blastova kriza

median trvania median prezivania

median 4 - 5 rokov

lizaci - ' 3 - 6 mesiacov
(stabilizdcia) 6 - 9 mesiacov

(prechodné obdobie) (termindlna faza)




CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML) — Ph* chromozom

chromozém 9 g+

chromozom 9

Philadelphia chromozém
(or 22g-)

chromozom 22

bcr/abl

bcr
- (fuzny protein s pretrvavajucou
J tyrozinkinazovou aktivitou)

Y aranh

abl

Melo. Blood. 1996;88:2375.
Pasternak et al. J Cancer Res Clin Oncol. 1998;124:643.



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML)

kinazova doména aktivuje
substrat fosforylaciou
aktivovany substrat iniciuje
signalnu kaskadu

zvySena bunkova proliferacia
a prezivanie buniek

substrat

efektor

signalizacia

ADP = adenozin difosfat; ATP = adenozin trifosfat;
P = fosfat

Savage and Antman. N Engl J Med. 2002;346:683
Scheijen and Griffin. Oncogene. 2002;21:3314.



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA

(CM L) — moznosti diagnostiky, monitorovania odpovede

test ciel vzorka  senzitivita (%)* pouZzitie
cytogenetika Ph chromozom KD 1-10 B potvrdenie dg. CML
M zistenie karyotyp. abnormalit
inych ako Ph chromozom
(klonova evolucia)
FISH juxtapozicia PK/KD 0.5-5 M potvrdenie dg. CML
bcr and abl M rutinny monitoring
cytogenetic. odpovede
u kllinicky stabiliz. pacentov
M rutinne monitorovanie MRD
RT-PCR bcr-abl MRNA PK/KD 0.0001-0.001 M rutinne monitorovanie MRD

*poéet leukemic. bb detekovatelnych na 100 bb.

FISH = fluorescence in situ hybridization;
MRD = minimal residual disease; RT-PCR = reverse transcriptase polymerase chain reaction.

Wang et al. Genes Chromosomes Cancer. 2001;32:97.

M urCenie breakpointov
fuznych génov



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — MOozZnosti dzagnostzky monitorovania odpovede
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Courtesy of Charles L. Sawyers, MD, UCLA.
Wang et al. Genes Chromosomes Cancer. 2001;32:97



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — liecba

ciele liechy:

kompletna hematologicka odpoved
cytogeneticka odpoved
kompletna cytogeneticka odpoved
velka molekulova odpoved
kompletna molekulova odpoved

vyliecenie ?



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — liecba

terapeuticke moznosti pri CML:

a) imatinib mesylat

b) druho-generacné TKI (dasatinib, nilotinib)

c) alogénna transplantacia krvotvornych buniek
d) interferon alfa (INF- o) + hydroxyurea alebo Ara-C

e) hydroxyureoa alebo busulfan



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML)

imatinib sa viaze na ATP
miesto Abl kinazovej domeény
nedochadza k fosforylacii

a signalizacii v bunke
nepritomnost signalizacie
brani proliferacii a indukuje
apoptozu buniek

NESYEE

Savage and Antman. N Engl J Med. 2002;346:683.



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — liecba

obdobie molekulovej lieCby CML
imatinib mesylat (Glivec)

je inhibitor Ber/Abl tyrozin kinazy
vysokoefektivny vo vsetkych

stadiach CML b/ :‘ P o= O 80,
(&innej$i ako kombinacia INF-a+ =~
cytozin-arabinozid (Ara-C) e

uvodna davka v chronickej faze | fenylaminopyrimidin

je 400 mg/d

administracia 600 mg/d zvySuje
efekt terapie aj v pokrocilesjich
stadiach



2009 European LeukemiaNet Odporucania

CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — kriteria pre uspokojivu odpoved’ na liecbiu imatinibom

3m 6m 12m 18 m vzdy
( )
* strata CHR?
. [ <cHR | : 2
zlyhvame Bez HR <PCR <CCR strat’a ngR
lieGby [ Bez CR ] * mutacie s vysokou
L hladinou necitlivosti na IMj
4 N
* ACA v Ph+ bunkach*
suboptimal. * strata MMoIR*
odpoved <CHR <PCR <CCR <MMolIR * mutacie s nizkou hladinou
necitlivosti na IM3

v ¢ase diagnozy

* ACAv Ph* bb

» vzostup hladiny transkript

» d’alSie chromozémové
abnormality v Ph- bb

upozornenia * vysokeé riziko
» del 9g+

<MMolR

ACA = Additional chromosome abnormalities
CCR = Complete cytogenetic response

CR = Cytogenetic response.

CHR = Complete haematologic response

HR = Haematologic response

MMolR = Major molecular response

PCgR = Partial cytogenetic response



2009 European LeukemiaNet Odpordcania

CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(C M L) — odporucania pre monitorovanie liecby

hematologicka odpoved cytogeneticka molekulova odpoved
odpoved’ (BCR-ABL kontrolg pomeru génov podla
International Scale)!
kazdé 2 tt az do dosiahnutia kazdych 6 m az kazdé 3 m; muta¢na analyza len
a potvrdenia kompletnej do dosiahnutia CR v pripade zlyhania, suboptimalnej
] odpovede a jej potvrdenia odpovede alebo vzostupu hladiny

frekvencia kazdé 3 m az do zmeny transkriptu

kompletny KO + diff. vysetrenie konvencnej RQ-PCRt

, cytogenetiky
metody FISH?
(iba pred liecbou)

*FISH = Fluorescence-in-situ-hybridisation
fRQ-PCR = Real-time quantitative polymerase chain reaction
Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML patients responding to treatment with tyrosine kinase inhibitors — review



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — manazment suboptimalnej odpovede

— eskalacia davky na 600 — 800 mg denne,

ak pacient toleroval 400 mg denne
— druho-generacné TKI (dasatinib, nilotinib)
— alogénna transplatnacia krvotvornych buniek

— iné terapeutické moznosti



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — manazment zlyhania liecby

— druho-generacné TKI (dasatinib, nilotinib)
— alogénna transplatnacia krvotvornych buniek

— iné terapeutické moznosti



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CML) — rezistencia na imatinib

primarna rezistencia

nedosiahnutie kompletnej hematologickej odpovede = 3 mesiace
nedosiahnutie minimalnej cytogenetickej odpovede = 6 mesiacov
bez dosiahnutia velkej cytogenetickej odpovede = 12 mesiacov

sekundarna rezistencia

relaps po hematologickej odpovedi alebo dosiahnutej cytogenetickej
odpovedi

pacienti musia byt lieCeni 600mg denne minimalne 3 mesiace

Kantarjian H et al. N Engl J Med. 2006;354:2542-2551.



BEZPECNOSTNY PROFIL IMATINIBU

velmi dobra tolerancial
< 2 % novodiagnostikovanych pacientov prerusilo lieCbu

imatinibom pre NU? Guidia IRIS)
vaésina NU mierneho aZ stredne zavazného charakterul-

nedostatodny manazment NU = neprimerand compliance, perzistencia 3

nedostatoCna compliance a perzistencia = suboptimdlna_odpoved” *-

IRIS, International Randomised Interferon versus STI571 Study.

1. Deininger MW et al. J Clin Oncol. 2003;21:1637-1647. 2. Data on file.
Basel, Switzerland: Novartis Pharma AG. 3. National Comprehensive Cancer
Network. v.1.2007. 4. Cortes J et al. Cancer. 2004;100:2396-2402.



HEMATOLOGICKE
NEZIADUCE UCINKY imatinibu

vyskyt cytopénie vo vSetkych klinickych studiach
hematopoéza u CML je prevazne odvodena od Ph+ KB?
myelosupresiu pri lieCbe predpokladame
(cielom liecby su bcr/abl bunky)
11 zavazne pripady = neskorsie/pokrocilé stadia ochorenia
ovplyvnuje imatinib vyznamne normalnu hematopoézu ?7??
(udaje chybaju)
— 11 toxicita pri vysokych davkach!-

— — normalizacia krvného obrazu AP, BC

(pocas pokracovania v liecbe?)

1. Deininger MW et al. J Clin Oncol. 2003;21:1637-1647. 2. Deininger MW et al. Blood. 1997;90:3691-3698. 3. Druker
BJ et al. Nat Med. 1996;2:561-566. 4. Quintas-Cardama A et al. Cancer. 2004;100:2592-2597.



NEHEMATOLOGICKE
NEZIADUCE UCINKY imatinibu

edémy, retencia tekutin

™M lahkého, stredne zavazného stupna (superficialne — periorbitalne, DK)

nausea, vomitus, hnacky, dyspepsia
kiCe, artralgie, myalgie
makulopapuldézny exantém
hepatopatia



OPTIMALIZACIA LIECBY

podla ,,imatinib label*
— optimalna zacCiatoCna davka (co najrichlejsie zahdjit liecbu)
— udrziavat davkovanie
— ak je nevyhnutné, tak zvysit davku
— zlepsSovat compliance s lieCbou
—» udrziavat davkovanie optimalnym manazmentom NU

,,nOVEé pristupy
— nove lieky
— kombinovana lieCba ,upfront”
— kombinovana lieCba v 2. linii

Baccarani et al. Blood 2006, 108, 1809-1820!



COMPLIANCE, PERZISTENCIA LIECBY

(moznosti zlepSenia)

sledovanie Ilec"by imatinibom (monitoring — eskaldcia davky)
spravny manazment NU
komunikacia lekar — pacient (edukdcia pacienta)

— dodrziava pacient zasady uzivania lieku ?

— kolko tbl pacient neuzil ? (kolko ich doma ma ?)

* obhajoba rutinného uzivania tbl

* aktivna ucast pacienta na liecbe



CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
(CM L) — druho-generacné TKI

» inhibuja proliferaciu Bcr/Abl pozitivnych progenitorov KD
u pacientov s imatinib mesylat - senzitivnou CML ako aj u pacientov

s imatinib mesylat - rezistentnou CML «

— nilotinib (TASIGNA)
10-30 x silnejsi ako IM

aktivny aj u tych bunkovych linii, ktoré su rezistentneé na IM
schopnost rozpoznat r6zne stavy enzymu ABL

(neaktivna a aktivna konformdcia, poskytuje strukturalny zaklad pre vyssiu vizbovu aktivitu
ako ma IM a je ucinny aj na mutanty s kindzovou doménou rezistentnou na imatinib)

— dasatinib (SPRYCEL)
2-log x silnejsi ako IM
aktivny oproti 14 /15 IM rezistentnych mutant Bcr/Abl

inhibuje 5 kritickych onkogénnych kinaz (Bcr/Abl, SRC, cKIT, EDGFR
a efrin-receptor kindzy)



CHRONICKA MYELOIDNA
LEUKEMIA (CML)

5-rocné prezivanie:

— busulfan 30 %
— hydroxyurea 45 %
— interferdn 60 %

— alogénna TKD 50 - 60 %

— imatinib mesylat | > 90 %




Dakujem za pozornost’




