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» CML je BCR-ABL* onemocnéni

» ,BCR-ABL- CML" je jiné onemocneéni,

zatim patri do skupiny neklasifikovaného
myeloproliferativniho sy.

Vardiman JW et al.: Tumor Tissues,IARC Press; 2001:15-59



211106 pac., 553 imatinib a 553 IFN + ara-C

Imatinib IEN + ara-C -7/,

% KHR 97 (98 69 0.001
% CyR velka 87 (91) 35 0.001
kompletni 70 (84 14 0.001

(Zluts Cisla = aktualizované vysledky po 42 mésicich)

O'Brien S, et al. NEJM 2002, 348: 994-1004; Guilhot et al, ASH 2004



IRIS Q-PCR studie - redukce BCR/ABL
po 12 mesicich lécby

1>= 4 log redukce 3log m2log m<2log = Bez CCyR
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Negativita BCR-ABL jen u 4% nemocnych = imatinib u BCR-ABL* progenitorii
inhibuje jen proliferaci, ale neindikuje apoptézu a G, progenitory nelikviduje!?



1. Individualni Iécebny plan dle veku, klinickeého nalezu a faze
choroby (CP, AP, BP)

2. Sokalova a Hasfordova skore
3. Cytogenetického nalezu

4. EBMT skore pro riziko alogenni transplantace

5. Lécebné odpovédi: ¢as do dosazeni KHR, CyR, KCyR, MMR




»  Nedosazeni KHR po 3 meésicich

« Nedosazeni zadné cytogenetickeé odpovedi (CyR) po 6
mesicich

«  Nedosazeni velké cytogenetické odpovedi (MCyR) po
12 meésicich

(ASH O’Brien 2004 Educational Program)




Alternativni lécba:
« Vysoce davkovany imatinib
Novée Bcr-Abl nebo Abl/Src inhibitory:
AMN 107, Dasatinib (BMS354825)
Jiné studie: decitabine, HHT, FTIs (Zarnestra)
Kombinace s imatinibem: AU, IFN, ara-C, Anagrelid, 6MP ...
Alogenni SCT: pribuzenska, MUD, mini SCT




v Akcelerovana a blasticka faze CML
v Ph-pozitivni ALL
v Suboptimalni odpoved v CP CML
> Bez CHR ve 3 mésicich
Ph 100% v 6 mésicich

>
> Ph > 35% ve 12 mésicich
> Hematologicky nebo cytogeneticky relaps

v CP CML s vysokym rizikem (Sokal, del nebo der9)

v Vlyzkumne v ¢asné CP CML
> Neni Cas na prehodnoceni standardni davky?




AMN 107 (selektivni inhibitor Bcr
inhibuje 34/35 BCR-ABL mutac

AMN 0-1200 mg/d — 400-600 mg/2x d, faze II: 400 mg 2xd
Vedlejsi uginky: myelosuprese, piechodné T pfimého bilirubinu

CP (20)
KHR (%) /8 52 17
CyR (%) 41 41 14
Kompletni (%) 24 23

AP (44) | Myeloidni BP (22)

Kantarjian et al. ASCO 2005; 23 (16S): abst 3014



Dasatinib

Novy SRC/ABL kinazovy inhibitor; klinicke st

Dasatinib 155180 mg/d v CP, 35-90 mg 2xd v AP-BP CML

CP rezist. CP netol. AP (10) BP (32)

(31) (8)
KHR (%) 84 100 50 28
CyR (%) 52 88 40 56
Kompletni (%) 26 50 30 19

— VedlejSi uCinky: myelosuprese, pleuralni vypotky

Talpaz; Sawyers, ASCO 23 (16S): abst 6519, 6520, 2005



m U pacientd < 30 rokd, zvlasté maji-li HLA identického
sourozence

m U starSich nemocnych s vysokym prognostickym rizikem
podle Sokala a Hasforda a s prijatelnym rizikem alogenni
transplantace dle EBMT skore

m U nemocnych s progresi z CP do AF

Indikace by méla byt v souladu s individualnimi preferencemi

nemocného po jeho seznameni s riziky a IéCebnymi moznostmi




m Lécba imatinibem je dnes, vedle alogenni
transplantace u mladych nemocnych, zlatym
standardem v lecbe CML

m Nezbytnou podminkou optimalizace lecby imatinibem
je pravidelné monitorovani KO, cytogenetického
nalezu co 6-12 mésicl a minimalni zbytkové choroby
pomoci Q RT-PCR kazdé 3 meésice
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