Przewlekta biataczka szpikowa

Sebastian Giebel
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Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz, CML)

krew obwodowa




Przewlekta biataczka szpikowa
jako ,modelowa” choroba
hemato-onkologiczna



Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz)

tomoomzz [0 ot Kinaza tyrozynowa

bcr/abl |
L ] - L 4
BCR N a ki a
22q11.2 iepr i e uje nieprawi .
(BCR) ABL iatko nazwane a.
Nieprawidtowe biatko kinaza tyrozynowa

powoeduje nadmierne namnazanie komdrek.

Chromosom Filadelfia t(9;22)

hematoonkologia.pl



Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz)

e Przyczyny

Nieznane, poza promieniowaniem jonizujgcym

 Predyspozycja genetyczna

Brak

« Zapadalnosc

1-1,5/100 000 / rok
W kazdym wieku (najczesciej 30-40 lat)
Kobiety : mezczyzni = 1,3 : 1



Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz)

e Objawy

Zazwyczaj bez objawow przy rozpoznaniu; diagnoza na podstawie
nieprawidtowej morfologii krwi, powiekszenia watroby, sledziony

Zaawansowane stadia:

- spadek masy ciata (zwigzany z przyspieszonym metabolizmem)

- podwyzszona temperatura ciata

- nocne poty

- objawy leukostazy (czyli zaburzenia przeptywu krwi w mikrokrgzeniu
spowodowanego duzg liczbg leukocytow, ktére ,zatykajg” drobne
naczynia krwionosne): np. zaburzenia czynnosci osrodkowego ukfadu
nerwowego (zaburzenia swiadomosci, zaburzenia widzenia, bol gtowy)



Badania laboratoryjne w PBSz

Morfologia krwi obwodowe|

Badania cytologiczne krwi obwodowej | szpiku
Badanie cytogenetyczne

Badanie technikg FISH (fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ) — opcjonalne

Badanie molekularne technikg PCR

— Jakosciowe
— llosciowe



Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz)

Morfologia z rozmazem

WBC 12595 H 1073 /ul
RBC 3.68 1076/ul
HGB 10.4 L o/dl
HCT 344 L %
MCV 935 fl
MCH 2823 pe
MCHC  30.2 L o/dl
RDW 16.6 H %
RDW-SD 56.1 H fl
NRBC#  0.750 H 1073 /ul
NRBC%  0.60 H /100WBC
PLT 371 1073 /ul
MPV 10.4 fl
PDW 11.8 fl

P-LCR 27.4 %



Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz, CML)

Przebieg naturalny

Fazy zaawansowanej choroby

Faza przewlekta Faza akceleracji Kryza blastyczna
Stabilny przebieg Trwa érednio 6 -9 | Srednie przezycie
choroby - o .

czas trwaniaw miesiecy S - 6 miesigey

zaleznosci od
stosowanego leczenia




Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz)

Leczenie w XX wieku

« Busulfan, hydroksykarbamid, cytarabina

* |Interferon

 Allogeniczna transplantacja komorek
Krwiotworczych



Kryteria odpowiedzi hematologiczne]
PBSz

Odpowiedz Kryteria

Catkowita Catkowita normalizacja morfologii krwi, liczba krwinek biatych < 10 g/I, liczba
hematologiczna | ptytek < 450 g/, nieobecnos¢ niedojrzatych komorek w rozmazie krwi obwodowej,
prawidtowa wielkos¢ Sledziony




THERE IS NEW AMMUNITION
IN THE WAR AGAINST

CANCER. 28.V.2001

THESE ARE THE BULLETS. | Ta\eT ol (o) /s F-Y4Y;

Revolutionary new pills like GLIVEG
combat cancer by targeting only the I .
diseased cells. Is this the breakthrough g 7 b C r a .

S imatynib



Kryteria odpowiedzl
cytogenetyczne] PBSz

Jakosc¢ odpowiedzi cytogenetycznej

Przyjety skrot

Definicja

Catkowita CCyR Nieobecnos¢é metafaz Ph+ (0%)
Wieksza* MCyR 0-35% metafaz Ph+

Mniejsza mCyR 36-65% metafaz Ph+
Minimalna minCyR 66-95% metafaz Ph+

Brak odpowiedzi

noCy

> 95% metafaz Ph+




Badanie IRIS: imatynib vs. IFN+AraC
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O’Brien SG, et al., N Engl J Med 2003



Survival probability
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n= 3682
ICHL V)

Imatinib, 2002 — 2012 (CML V)

S-yaar survival 2053
10-yvear survlval B5%

(ChL ILA)
IFM or SCT, 1997 — 2003
(ML A S-year survival F1%
10-year survival 61%

(CML 1)

IFM or SCT, 1995 — 2001 (CML 1T

G-vaar su-vival £3%;
1o-year survlval 4B%

Fi, * HWY, 1950 — 194594
{CML 1, 11} 5-year survlva 53%
e VT L0-year survival 27%

s TP
Hydrosyurea, 1983 — 1994, 5 yr sury. 4%, 10 yr surv, 1E%

Busulfan, 1983 — 1954, s-year surviva 3834, L0-year survival 11%

10 12 H 15 e 20 2 24 =6
Years after diagnosis



Skutecznos¢ generykoéw imatynibu
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Kinaza bcr/abl — idealny cel terapeutyczny:

- swoistosc dla nowotworu
- mechanizm patogenetyczny
- podatnosc¢ na interwencje

Blokery kinazy tyrozynowej
(TKI):

| generacja: imatynib

|l generacja: dasatynib,
nilotynib, bosutynib

« |l generacja: ponatynib




Mutacje w obrebie kinazy bcr/abll

Bl -AE L IV

Native

M244V

L248R

L248V

G250E

Y253H

E255K

E255V

V299L

T315A

T3151

F317C

F3171

F317L

F317V

M351T

E355A

F359C

F3591

F359V 346
H396R 395
E459K a9 197

Ponatinib inib Nilotinib Dasatinib Bosutinib

Effective C__ at recommended
Criteria dose
used to 1IC50 < 75% of <21 <333 <98 : <119
classify IC50 75-150%0f C_ . 21-32 333-500 98-147 119-179
drug IC50 150-300%: 0f C__ 33-95 501-1499 148-442 180-537
ASH 2013, GDW'IB}' . >05 >1499 >34 . 2537
al IPonatinit 45 mg dose. Data shown as mean G50 (nM) from 3 separate experiments

281 131 11 159




Leczenie PBsz w XXI wieku

INHIBITOR | GENERACJI
(Imatynib)

<

INHIBITORY || GENERACJI
(Nilotynib, Dazatynib, Bosutynib)
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INHIBITOR |Il GENERACJI .

(Ponatynib) ALLOGENICZNA
TRANSPLANTACJA
KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH



Kryteria odpowiedzi molekularne] PBSz
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Gteboka odpowiedz
molekularna: — mozliwos¢
odstawienia leczenia



Nilotynib — mozliwos¢ odstawienia leczenia

Rejestracja EMA:

Mozna odstawic nilotynib, u chorych leczonych w
pierwszej linii w fazie przewlektej przez co najmniegj
3 lata, u ktorych przez co najmniej rok stwierdza
sie gtebokg odpowiedz molekularng



Przewlekia biataczka szpikowa -
podsumowanie

Radykalna poprawa rokowania wraz z wprowadzeniem
iInhibitorow kinazy tyrozynowej

Brak roznic skutecznosci oryginalnego imatynibu i jego
generykow

Mozliwosc¢ odstawienia leczenia u chorych leczonych
iInhibitorami Il generacji w pierwszej linii

Ponatynib skuteczny w przypadku niepowodzenia
leczenia inhibitorami |l generacji



