CHRONICKA MYELOIDN/
LEUKEMIE (CML)




CML je nejéastéjsi myeloproliferativni onemocnéni, ro¢ni incidence je 1-1,5/100 00O.

Vyskyt v kazdém véku, u déti vsak vzacnd (méné nez 10% pripadl se diagnostikuje u pacientd mladsich nez 20 let),
primérny vék v dobé dg 50-60 let, lehce ¢astéjsi u muzl (1.4-2.2 : 1).

V r. 1960 Nowell a Hungerford detekovali maly chromosom v kostni dreni pacientli s CML. Pritomnost tohoto
abnormalniho chromosomu byla prvni objevena stala chromosomalni abnormalita u lidskych malignit - podle mista
objevu byl nazvan Philadelphskym chromosomem (Ph! chromosome).

1973 Rowley prokazal, Ze podstatou je translokace mezi chromosomy 9 a 22 - t(9;22)(q34;911).

Geny zahrnuté v této translokaci byly klonovany v 80. letech minulého stoleti a bylo prokazano, ze translokace
t(9;22)(q34;911) je vysledkem fuse genu bcr (breakpoint cluster region) na 22. chromosomu a ABL (Abelson leukemia
virus) na chromosomu 9, ¢imz vznika fusni onkogen BCR/ABL1.

Je vice mozZnosti, kde dojde ke spojeni obou gen(, nejc¢astéjsi jsou varianty b3-a2 nebo b2-a2. Produktem onkogenu
BCR/ABL1 je aktivni cytoplasmaticka tyrosinkinasa, ktera je zakladni pri¢inou chronické fase CML.

CML se projevuje primarné proliferaci granulocytarni rady, i kdyz Ph! chromosom je prokazatelny i v jinych bunécnych
liniich.



* Vice nez 40% pacientll v dobé diagnosy jsou asymptomaticti, nemoc je objevena nahodou béhem rutinniho
vysetreni (preventivni prohlidka, predoperacni vysetreni). Pokud jsou pacienti symptomaticti, nejcastéji si stézuji
na unavu, hubnuti, vzacnéji pocit dyskomfortu v levém podzebfi v disledku splenomegalie.

* Pokud neni |é€ena, prechazi CML z pocatecni chronické fase (80% v dobé diagnosy) do pokrocilych stadii -
akcelerovana fase resp. blasticky zvrat - a v priméru béhem 3-5 let vede ke smrti pacienta.

» Definice klinickych stadii podle European Leukemia Net (ELN) :

Blasty v periferni krvi/kostni dfeni <15%
Chronicka fase Basofily v periferni krvi < 20%

Thrombocyty > 100 x 10°/I

Blasty v periferni krvi/kostni dfeni 15-29%
Akcelerovana fase Basofily v periferni krvi > 20%

Thrombocyty < 100 x 10°/I (nesouvisi s |écbou)

Blasty v periferni krvi/kostni dfeni > 30%

Blasticky zvrat AR .
y Extramedullarni proliferace blasti




Az do 70. let minulého stoleti byla CML povazovana za nevylécitelnou a nevyhnutelné smrtelnou nemoc. K lécbé se
pouzivala iradiace sleziny, arsen, busulfan a pozdéji hydroxyurea.

Pocatkem 80. let doslo k objevu interferonu (Talpaz et. al.) , po kterém bylo popisovano vymizeni BCR/ABL1 prestavby.
Pavodné se doufalo, Ze byl nalezen kausdlni 1ék, ale pozdéji se zjistilo, Ze interferon vede pouze k prodlouZeni chronické
faze a celkového prezivani, nikoliv k trvalému vyléceni. | pres dalSi pokroky zlstava interferon u nékterych pacient(
nadale uzivan.

CML byla jednou z prvnich nemoci, kterou bylo mozno |éciti a vyléCiti po zavedeni allogenni transplantace kostni dfené

— tato metoda je vSak limitovana dostupnosti darce a zatiZzena toxicitou a nékdy i mortalitou.

Revoluci v [é¢bé CML znamenalo zavedeni inhibitorl tyrosinkinas (TKI) — mozna nejpopularnéjsi pokrok v onkologii.

(Predpokladana) doba prezivani u vétsiny pacientll (>90%) se stala srovnatelnou s jinak zdravymi vékové srovnatelnymi
jedinci.



IMATINIB (GLIVEC)

* Prvnim z TKI zavedenych do praxe byl imatinib — plivodné STI 571 (=signal transduction inhibitor) -
(Glivec, v USA Gleevec, Novartis), ktery selektivné inhibuje proliferaci CML bunék.

* Prvni klinické studie byly zahdjeny u pacientt, u kterych se predpokladala resistence k interferonu alfa,
v roce 1998. Novy lék indukoval cytogenetickou odpovéd u vétSiny nemocnych za prijatelné toxicity.

* Doporucena denni ddvka 400 mg, mUzZe byti zvySena na 600 — 800 mg/den. Lék je eliminovan prevaziné
jatry, plasmaticky polocas je 18 hodin, takze je mozné podavani v jedné denni davce.

* Dusledkem |é¢by imatinibem (resp. inhibitory tyrosinkinas) je dramaticky pokles poctu allogennich
transplantaci kostni dfené u pacientl s CML. Zatim neni jisté, zda |écba imatinibem resp. dalSimi TKI
(podobné jako interferonem pfi zavedeni) mize vésti k ,vyléCeni”. Predmétem nékolika studii je
moznost preruseni/vysazeni |éCby.



NILOTINIB (TASIGNA)

* Imatinibu podobny, ale ma vyssi vazebnou afinitu k ATP kapse BCR/ABL1 onkoproteinu,

* 0Odlisna vazba na cilové misto BCR-ABL1 je pri¢inou ucinnosti i u pacientd s mutacemi resistentnimi na
predchozi IéCbu. S vyjimkou mutace T315I nilotinib inhibuje 32 ze 33 imatinib-resistentnich BCR-ABL1
mutaci. Vysledky 4 studii zkousejicich nilotinib u de novo CML pacientl potvrdily vysokou ucéinnost a
bezpecnost pouziti nilotinibu v prvni linii Ié¢by pacientt s CML. Nilotinib se ukazuje byti Uc¢innéjsi ve
srovnani s imatinibem - signifikantné vyssi cetnosti MMR a CCyR a to i pfi nizSim davkovani, které ma
vyhodu v nizsim procentu vedlejsich ucinkl nuticich vysazeni |éCby.

» Zatim doporucovan ve druhé linii po selhdni imatinibu, ev. u mladsich pacientd i v prvni linii

* Standardni doporucovana davka je 300 mg 2xdenné, lék se musi brati na lacno.



DASATINIB (SPRYCEL)

* Dasatinib se lisi se od imatinibu schopnosti vazati se jak na aktivni tak inaktivni konformaci abl kinasové
domeény. Je zhruba 300 krat aktivnéjsi nez imatinib a in vitro je ucinny proti vétsiné imatinib
resistentnich mutovanych subklon( s vyjimkou T3151 a F317I. Byl pivodné vyvijen jako imunosupresivni
|ék (inhibitor Src-kinasy) a ma odliSnou strukturu proti imatinibu a nilotinibu, ktera je zrejmé
zodpoveédna za ponékud toxictéjsi klinicky profil.

e Podavani dasatinibu nékdy spojeno s retenci tekutin, nejcastéji pleuralni a perikardialni vypotek

* Retence tekutin je vétSinou zvlddnutelnd typicky podpurnymi lécebnymi opatfenimi, jako jsou podavani
diuretik a kratkodobé podavani steroidli. Mnohdy pomUze i jen preruseni |éCby dasatinibem.

* Misto plvodné doporucované 2x70 mg/den byla optimalisovana davka 100 mg jednou denné



BOSUTINIB (BOSULIF) A PONATINIB (ICLUSIG)

Bosutinib indikovan k 1écbé pacient( drive IéCenych jednim nebo vice inhibitory tyrosinkinasy a téch, u kterych |écba
imatinibem, nilotinibem a dasatinibem neni povazovana za vhodnou volbu.

Doporucend dévka je 500 mg/den.

Ponatinib novéjsi silny TKI s tzv. strukturalnim prvkem, trojnou vazbou mezi uhlikovymi atomy, ktera umoznuje jeho
vysokoafinitni vazbu k nativni formé BCR-ABL1 a k jejim dalSim, mutovanym formam véetné T315I (jako zatim jediny TKiI).

Klinické vyuziti ponatinibu je komplikovano moznym rozvojem kardiovaskularnich komplikaci, zejména hypertense a
arterialnich ¢i venosnich trombotickych prihod — z toho dlvodu byl v roce 2013 zastaven prodej. Po pfijeti novych
bezpecnostnich opatfeni a zuzeni indikacniho spektra byl ponatinib v lednu 2014 opét uvolnén do prodeje.

Ponatinib je v Ceské republice indikovan u dospélych pacienttl s chronickou myeloidni leukemii ve viech fasich
onemocnéni, ktefi jsou resistentni na |é€bu nilotinibem nebo dasatinibem nebo tuto Ié¢bu netoleruji, nebo u pacientd, u
kterych je zjisténa resistentni mutace T315I.

Doporucena davka je 45 mg/den.



MUTACE

* U nékterych pacient(i dochdazi béhem uzivani imatinibu (ale i dalSich TKI) k vyvinu mutaci

vV evV/

zaména threoninu a isoleucinu na posici 315 abl proteinu (T315l), pozdéji byly nachazeny dalsi.

Vysetreni typu mutace ma vyznam u pacient(, u kterych doslo ke ztraté citlivosti na Iécbu; je diivodem

ke zméné lécby, vzhledem k rizné citlivosti na rGzné TKI.



KASUISTIKA PACIENTA S CML

* Poslan k posouzeni zmén v KO a vylouceni event- autonomni produkce bunék v kostni dreni.

* Dochazi na RHB, v ramci procedur provedena lab., kde v KO 18,9 leuko, nedavno prodélal infekt.
» Lécen pro hypertensi, hypertrofii prostaty,

* Subj. potize krom bolesti zad (vertebrogenni) neudava

* V objektivnim ndlezu bez vyrazné patologie

* Donesena laborator: Leu , Ne ,Ly 12,2, Mo 8,1, Eo 1,2, Ba 4,1%, CKO a thr v mezich ref.,
bioch. screening v€. CRP v mezich ref.

e Zavér Leukocytosa - jedenkrate zjisténa - para/postinfekéni ??

* Dop.: Kontrola KO+diff. za mésic, pri potizich (neocekavany) ihned, poucen.



KASUISTIKA PACIENTA S CML

e Za mesic: Leu: ,SEG: 64,8, T: 0,5, Mmy: , My =, Ly: 22,4, Mo: 3,8, Eo: 3,3, Ba: 2,4,
Nezralé granulocyty %: , Nezralé granulocyty abs.: §
Ery: 4,89, HB: 146, HTC: 0,434, MCV: 88,8, MCH: 29,9, RDW: 14,2, PIt: , MPV: 10,2,
Rtc promile: 16, Rtc abs.: 0,077,

e Zavér: Leukocytosa, lehky posun doleva, vyssi thrombo - myeloproliferace (CML)?

* Dop.: Doplriujeme LD, hladinu B12, CB+ELFO, ferritin, CRP, bcr/abl, kontrola s vysledky.



KASUISTIKA PACIENTA S CML

e Kontrola s dalSimi vysledky:
 LD:4,7,CRP: 1,4,
CB: 76,9, Alb.%: 59,90, A1G%: 3,70, A2G%: 10,10, B1G%: 4,90, B2G%: 4,50, GG%: 16,90,
Alb.: 46,1, A1G: 2,85, A2G: 7,8, B1G: 3,77, B2G: 3,5, GG: 13,00, A/G: 1,494,
Vitamin B12: , Ferritin:
* Bcr/abl -

e Zavér: Chronicka myeloidni leukemie



KASUISTIKA PACIENTA S CML

Vys. kostni dfené:

Cytologie: Natérové velmi bohati na bb. elementy, obraz packed bone marrow. Pomér M:E vysoce ve prospéch M.
Erythropoesa relativné chudad, ale v podstaté primérené zastoupena, normoblasticka, vyzrava. Myelopoesa
prevazuje, vyzrava k segmentliim. Eo- ni baso-, lymfo, pl. bb. nezmnozeny. Megakaryocyty lehce zmnozené,
extramedullarni elementy nezastizeny. Nalez je v souladu s dg. chronické myeloidni leukemie.

Imunofenotypisace - zavér. Na populaci leukocytt KD tvori myeloblasty 0,2%, monocyty 0,6% a lymfocyty 0,6%
(FCM-skére= 1). B lymfocyty nemaji monoklonalni charakter. Dysplasie granulocytarni rady. Nalez nevylucuje
dg.CML.

Biopsie Representativni vzorek hypercelularni kostni drené s obrazem MPN typu chronické myelogenni leukemie
v chronické fasi (CML,CP) pri prokazané t(9;22) BCR-ABL1. Myelofibrosa nejvyse MF-1.

Cytogenetika z dfené: 19 z 22 mitos Ph*



KASUISTIKA PACIENTA S CML

Sono bricha (k verifikaci ev. hepatosplenomegalie) : Jatra v mdc ¢are 127mm, vyssi echogenity, bez

lozisek. Slezina 113x50mm, homogenni. Ledviny bez méstnani, zlucové cesty bez dilatace, pankreas
nezobrazen. Prostata 45mm klene se do méchyre.

Zavér: Bez znamek hepatosplenomegalie.



KASUISTIKA PACIENTA S CML

Zahajena lécba TKI.

Monitorace:

* aa 3 mésice —KO+ diff., hladina
transkriptu, zpocatku cytogenetika
KD

* Pokud pacient nedosahne po 3
meésicich |écby TKI kompletni
hematologické remise a alespon
minimalni cytogenetické remise, je
indikovana zména lécby. Po 6
meésicich |écby by mél pacient
dosahnouti cytogenetické odpovédi
a po 12 mésicich velké molekularni
odpovédi

Optimalni odpovéd’ Varovani Selhani léchy
Pfi diagnose NA Vysoké risiko NA
Klon. abnorm. Ph+ klonu

BCR/ABL1 <10% BCR/ABL1 >10% Nedosazeni CHR
3 mésice a/nebo a/nebo 2/gebio
Ph <35% Ph £36-95% Pugi

BCR/ABL1 < 1% BCR/ABL1 1-10% BCR/ABL1>10%
6 mésicu a/nebo a/nebo a/nebo

Ph+ 0 Ph+ 1-35% Ph+ >35%
12 mésica BCR/ABL1 <0,1% BCR/ABL1>0,1-1% BCR/ABL1 >10%

Posléze kdykoliv

BCR/ABL1 <0,1%

Klonalni abnormality Ph-

klonu

(-7, ¢ 70-)

Ztrata CHR, CCyR ¢i MMR,
Mutace,

Klonalni abnormality Ph+ klonu




CML — DEFINICE ODPOVEDI

Normalisace hodnot krevniho obrazu:

Kompletni hematologicka
odpovéd/remise
(CHR) Basofily <5%,

Leuko<10x10%/I, NepFitomnost nezralych elementa v diff.

Thrombo < 450x109/I

Zadna — pocet Ph+ metafasi >95%
Minimalni — pocet Ph+ metafasi < 66%
Cytogeneticka odpovéd’

(CYR) Minor — pocet Ph+ metafasi 36 - 65%

Parcialni — pocet Ph+ metafasi 1- 35%

Kompletni — Ph+ metafaze neprokazatelné

Molekularni odpovéd' Velka (major, MMR) pomér BCR/ABL11/ABL <0,1% (= MR39)

(MR)
Hluboka (deep, DMR) pomér BCR/ABL11/ABL <0,01-0,001 (MR*0-4.3)




ALLOGENNI TRANSPLANTACE DRENE

Allogenni transplantace kostni drené (alloSCT) zUstava soucasti |éCby u pacient(, u kterych selhala 1é¢ba
TKI, resp. se objevila mutace T315] — zde je ale doporucovano predlééeni ponatinibem, u pacientd s HLA
vhodnym darcem v akcelerované fasi (po 1éc¢bé TKI ve vysSim davkovani) nebo blastickém zvratu (po
kombinované lécbé TKI a intensivni chemoterapii) s dosazenim druhé chronické faze.

Béhem poslednich vice nez 15 let dosSlo ke zméné nacasovani — doporucuje se az jako treti az Ctvrta linie
po selhani Iécby TKI druhé generace. Soucasna situace je komplexnéjsi, nebot pacient muize byti jiz
zpocatku Iéc¢en ruznymi TKI. Pro pacienty v chronické fasi se jevi rozumné transplantaci reservovati pro
ty, ktefi jsou resistentni alespon na jeden TKI inhibitor druhé generace, nezda se, Zze by pouziti
myeloablativniho rezimu prinaselo lepsi vysledky nez redukovana pfiprava, pacient musi byti nadale po
transplantaci monitorovani. Nejsou jednotné nazory na podavani TKI v potransplantacnim obdobi.



LECBA POKROCILYCH STADII

» Lécba pokrocilych stadii (akcelerovana faze ci blasticka krise) ma mnohem horsi prognosu.

* | kdyz na imatinib muze ¢ast pacientl odpovédéti, zahy se objevuje resistence k |é¢bé. Byly publikovany
vysledky studii START1 a START 2 o Uspésné |écbé téchto pacientll dasatinibem — po 8 mésicich dosahlo
vice nez 30% pacientll hematologické odpovédi a cca 40% pacient(l velké cytogenetické odpovédi,
vétsSina z nich (86%) dokonce kompletni cytogenetické odpovédi. Tyto odpovédi byly podobné i u
pacientd s BCR/ABL1 mutacemi pUsobicimi resistenci k imatinibu.

* Nicméné vétsina téchto pacient( je posléze indikovana k alloSCT



PALIATIVNI LECBA

* Paliativni |é¢ba je indikovdna u pacient(, u kterych doslo k selhani resp. absolutni intoleranci |é¢by TKI,
nemoznosti alloSCT nebo zarazeni do nékteré klinické studie. Pouziva se hydroxyurea v davce dle vyvoje
v krevnim obraze (pocet leukocytl, mnozstvi nezralych stadii).



