Ostre biataczki



Ostre biataczki

Nowotwory uktadu krwiotworczego, ktorych istotg jest proliferacja i kumulacja klonu
transformowanych nowotworowo komoérek wywodzgcych sie z wczesnych stadiow
rozwojowych hematopoezy

Zapadalnos$¢ roczna okoto 3,5 /100 000 mieszkancow

Etiologia:
s wirusy
« zwigzki chemiczne
* leki
* promieniowanie jonizujgce
» predyspozycja genetyczna

Transformacja nowotworowa — proces wielostopniowy



Ostre biataczki

* Podziat

» Szpikowe (nielimfoblastyczne) (ang. acute myeloid leukemia- AML)
e dorosli 85%-90%
* dzieci < 10 roku zycia 15%

 Limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia- ALL)
e dorosli 10%-15%
* dzieci 85-90%



Objawy ostrych biataczek —
niespecyficzne

zakazenia

objawy skazy krwotocznej

ostabienie

béle kostne

powiekszenie weztow chtonnych, organomegalia

objawy zwigzane z naciekaniem innych narzgddw i tkanek
* OUN, gonady, przewdd pokarmowych, skéra



Diagnostyka ostrych biataczek

« Badanie kliniczne, ocena stanu klinicznego chorego
« Badania obrazowe, EKG, echokardiografia, USG j brzusznej, RTG Klatki piersiowe]
« Badania laboratoryjne:

* morfologia, badania biochemiczne, CRP, posiewy, badania uktadu krzepniecia
* Grupa krwi chorego!

» Okreslenie typu i podtypu ostrej biataczki
» Ocena cytomorfologiczna komorek szpiku i krwi, ocena histopatologiczna szpiku
» Badanie cytochemiczne szpiku
* Immunocytometria- badanie immunofenotypu blastéw
« Badanie cytogenetyczne / molekularne



Strategia leczenie ostrych biataczek

Indukcja remisji

Leczenie poremisyjne
* Intensyfikacja/konsolidacja (synonimy) remis;ji
» Transplantacja allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (alloHSCT)
» Transplantacja autologicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (autoHSCT)
» Leczenie podtrzymujgce remisje

Profilaktyka zmian w OUN (obligatoryjnie w ALL)

Leczenie wznowy i opornosci



Ostre biataczki szpikowe (AML)

* Mediana wieku chorych 60-65 lat

* Roczna zapadalnosc
* 3,5/100 000 oséb populacji w wieku 50 lat
* 10/100 000 oséb populacji w wieku > 60 lat
» 25/100 000 os6b populacji w wieku > 80 lat



Ostre biataczki szpikowe- podziat
etiopatogenetyczny

 Pierwotne

« Wtérne
» Poprzedzone chorobg hematologiczng
 MDS (zespoty mielodysplastyczne)
* NNH (nocna napadowa hemoglobinuria)
* Nowotwory mieloidalne (np. czerwienica prawdziwa, zwtoknienie szpiku)

- Zwigzane z wczesniejszg chemioterapia lub radioterapiag
 Leki alkilujgce
« delecje dtugiego ramienia chormosomu 5 lub 7;
« 3-5 lat po leczeniu
* Inhibitory topoizomerazy || DNA
(np. antracykliny, etoposid, amsakryna)
 rearanzacja genu MLL w obrebie 11923;
« 12-18 miesiecy po leczeniu



Okreslanie podtypu cytomorfologicznego AML

* Ocena cytomorfologiczna

* Badania cytochemiczne
* aktywnos¢ mieloperoksydazy (MPO)
* barwienie Sudanem Czarnym
* aktywnos¢ niespecyficznych esteraz

e Badanie immunofenotypowe

Oznaczenie antygendw:
e Komodrek prekursorowych:
* CD34, HLA-DR
* Antygendéw mieloidalnych:
* CD117, CD13, CD33, CD11b, CD15, cMPO
e Antygendw linii monocytarne;j:
* CD14, CD64



Ostre biataczki szpikowe-
podziat grupy francusko-amerykansko-brytyjskiej
(podziat FAB z 1976)

Podziat oparty na obrazie cytomorfologicznym i cytochemicznych

Mo — ostra biataczka bez cech r6znicowania

M1 - ostra biataczka mieloblastyczna bez cech dojrzewania
M2 - ostra biataczka mieloblastyczna z cechami dojrzewania
M3 — ostra biataczka promielocytowa

M4 — ostra biataczka mielomonocytowa

M5 — ostra biataczka monoblastyczna i monocytowa

M6 — ostra biataczka erytroblastyczna

M7 — ostra biataczka megakariocytowa



Ostre biataczki szpikowe-
podziat wg WHO 2008/2016

 Ostre biataczki szpikowe z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi (wybrane
najwazniejsze przyktady)

« 1(8:21)

« t(15:17): AML M3 Korzystne zaburzenia cytogenetyczne

* inv (16)

) Zml_an_y 110]23 - . . . Niekorzystne zaburzenia
* 1 (6;9): czesto bazofilia, wieloliniowa dysplazja cytogenetyczne

» Ostre biataczki szpikowe zwigzane ze zmianami mielodysplastycznymi

 Ostre biataczki szpikowe poprzedzone wczesniejszg chemio- lub radioterapig

» Ostre biataczki szpikowe 0 nieokreslonej specyfikacji cytogenetycznej- klasyfikowane
zgodnie z wczesniejszymi zmodyfikowanymi kryteriami FAB



Najwazniejsze molekularne czynniki ryzyka
(niekorzystne czynniki prognostcyzne) w AML

« FLT3
» Receptorowa kinaza tyrozynowa
» Ekspresja na krwiotwérczych komorkach macierzystych

» Posredniczy w przekazywaniu sygnatu prowadzgcego do réznicowania i
proliferacji komorki

« Mutacje genu FLT3- 30-35% AML
 ITD (internal tandem duplication) — 20-25% AML
* Niekorzystny czynnik rokowniczy!



Najwazniejsze korzystne molekularne czynniki prognostyczne w AML

* Mutacje NPM1
* (nukleofosminy)

* Mutacje CEBPA
» (CCAAT/enhancer-binding protein alfa)



Indukcja remisji

* Chemioterapia standardowa ,,3+7”

« Antracyklina przez 3 dni
plus
» Ara-C przez 7 dni

* CR (catkowita remisja)- 60-70% chorych

» Modyfikacje
« Wysokie dawki Ara-C
* Analog puryn (fludarabina, 2-CDA)
¢ 6-TG
* etoposid



Pierwotny cel leczenia indukujgcego-
remisja catkowita

Odsetek mieloblastéw w szpiku < 5%, prawidtowy rozmaz krwi

Liczba ptytek >100 G/L

Liczba granulocytéw >1G/L

Ustgpienie cech zajecia narzgdéw w badaniu przedmiotowym i badaniach obrazowych



Leczenie poremisyjne

Intensyfikacja/konsolidacja
« Wysokie dawki Ara-C, antracykliny

alloHSCT
autoHSCT

Leczenie podtrzymujgce remisje
* Niskie dawki Ara-C, 6-TG, antracykliny



Wskazania do alloHSCT

* Pierwsza remisja catkowita (CR1):
* AML z grupy ryzyka cytogenetyczno-molekularnego posredniego i wysokiego

* Druga i kolejna remisja catkowita (> CR1):
* Niezaleznie od wyjsciowego ryzyka cytogenetyczno-molekularnego



Mutations and Treatment Outcome in
Cytogenetically Normal Acute Myeloid Leukemia

Wyniki alloHSCT od dawcy rodzinnego w AML
z prawidtowym kariotypem wg ryzyka molekularnego

A Mant NPAL wilhout FLT3TD Grupa Zaburzenia cytogenetyczne i molekularne
o Mutacja NPM1 ryzyka
£ o] bez FLT3-ITD - Korzystne | (8;21);: RUNX1-RUNX1T1
a o] inv(16) lub t(16;16); CBFB-MYH11
f%» ;z _ \ Mutacja NPM1 bez FLT3-ITD (prawidtowy kariotyp)
) o o Mutacja CEBPA (prawidtowy kariotyp)
LR R Posrednie | | Mutacja NPM1 oraz FLT3-ITD (prawidtowy kariotyp)
Ed‘” e a0y 3 / »wild-type” NPM1 oraz FLT3-ITD (prawidtowy kariotyp)
B other Genotypes »wild-type” NPM1 bez FLT3-ITD (prawidiowy kariotyp)
o e genotypy | Posrednie Il | t(9:11); MLLT3-MLL
£ SZ Zaburzenia cytogenetyczne nie sklasyfikowane jako korzystne
: “] lub niekorzystne
f; N Niekorzystne | Inv(3); RPN1-EVI1
; ~ N done t(6;9); DEK-NUP214
IR EREREEEREE: t(v;11); MLL rearanzacja
Neamsk Ya L -5 lub del(5q); -7; abnb(17p); ztozony kariotyp
Door 60 33 2 19 M4 & 3 2 2 1 0

Figure 3. Relapse-free Survival among Patients in Whom a Complete Remission
Was Achieved, According to the Availability of an HLA-Matched Related Donor.
Data are shown for patients with mutant NPM1 without FLT3-ITD (Panel A)
and for patients with other genotypes, excluding the mutant CEBPA genotype
(Panel B). Tick marks represent patients whose data were censored at the
last time they were known to be alive and in complete remission

Schlenk, German-Austrian AMLSG NEJM 2008

Dohner, European LeukemiaNet, Blood 2010




Wyniki leczenia poremisyjnego
u chorych w CR1

* 3-5 letnie przezycie wolne od choroby 30%-55%

chemioterapia autoHSCT alloHSCT

30%-40% 40%-50% 40%- 65%




Leczenie ostrej biataczki promielocytowe; -

AML z t(15:17)/ gen PML/RAR-alfa

Odrebnosci AML z t(15;17)

* Obraz kliniczny: w 80% objawy skazy krwotocznej
+ ziarnistosci promielocytow zawierajg biatka indukujgce fibrynolize i wykrzepianie srédnaczyniowe

* Indukcja remisji, intensyfikacja i leczenie podtrzymujgce oparte na kwasie all-trans retynowym (ATRA)
podawanym w skojarzeniu z antracyklinami

* mozliwe réwniez leczenie skojarzone z zastosowaniem ATRA i trojtlenku arsenu
+ ATRA indukuje dojrzewanie promielocytow, co zmniejsza ryzyko DIC

* Wysoki odsetek CR: 85%
» Przezycie 3-5 letnie chorych w CR1 ponad 75%

* Leczenie za pomocg SCT chorych z dodatnig chorobg resztkowg w badaniu met. FISH lub badaniu
molekularnym metodg PCR lub po nawrocie choroby

RAR-alfa: gen kodujgcy receptor dla retinoidow, zaburzenie funkcji receptora prowadzi do zaburzen
dojrzewania granulocytéw (i gromadzenia sie promielocytow), w wyniku nieprawidtowej odpowiedzi na
prawidtowe stezenia retinoidow



Ostra biataczka limfoblastyczna



Ostre biafaczki limfoblastyczne-
podziat immunologiczny

® ALL pochodzace z linii B-komorkowej (80%)

* Pre-pre-B (pro-B): CD19, CD22

« Common: CD19, CD22, CD10
* Pre-B: CD19, CD22, Ig cyt
» Mature-B (typ dojrzaty): CD19, CD22, Ig pow

* ALL pochodzace z linii T-komorkowej (20%)

* Pre-T: CD7, cyt CD3 (CD2, CD5)
* Intermediate-T (typ posredni): CD7, CD1la, CD4 i CD8, cytCD3
« Mature- T (typ dojrzaty): CD7, CD2, CD3, CD4 lub CD8

cyt- antygeny cytoplazmatyczne



Podziat chorych na grupy ryzyka

1. Grupa ryzyka standardowego

2. Grupa ryzyka wysokiego
Klasyczne czynniki ryzyka:
- wysoka leukocytoza > 30 G/L (T-ALL > 100G/L)
- starszy wiek > 35 lat
- brak remisji po 4 tygodniach indukcji
- 1(4;11), hipodiploidia
Nowy czynnik ryzyka:
Najwazniejszy, niezalezny czynnik prognostyczny:

dodatnia minimalna choroba resztkowa w badaniu immunofenotypowym lub molekularnym
(0,1-0,01% komorek biataczkowych w szpiku) w okresie remisiji catkowitej

3. Grupa ryzyka bardzo wysokiego
t (9;22)- chromosom Philadelphia (Ph) i/lub gen fuzyjny BCR/ABL
25%-30% dorostych chorych na ALL!



Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

Indukcja remisji
* 4-8 tygodniowy blok chemioterapii
* sterydy, antracykliny, winkrystyna, L-asparginaza
* W ALL Ph dodatniej- IMATYNIB rownolegle z chemioterapia

Konsolidacja (intensyfikacja) remisji
* 8 tygodniowy blok chemioterapii
* Cyklofosfamid, metotreksat (Mtx), arabinozyd cytozyny (AraC), 6-MP
* W ALL Ph dodatniej- IMATYNIB

Leczenie poremisyjne
* alloHSCT (+ imatynib w ALL Ph dodatniej)
* autoHSCT i leczenie podtrzymujgce remisje (imatynib w ALL Ph dodatniej)
* chemioterapia podtrzymujgca remisje (imatynib w ALL Ph dodatniej)

Profilaktyka / leczenie zmian w OUN
* Dokanalowe podawanie MTx/Ara-C/sterydéw



Leczenie za pomoca
transplantacji komodrek krwiotwodrczych- wskazania

e Allo HSCT
* Wszyscy chorzy posiadajgcy dawce z wyjatkiem
chorych z grupy ryzyka standardowego, z ujemng chorobg resztkowg w
okresie remisji catkowitej

* Auto HSCT
* Chorzy z grupy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego nie posiadajgcy dawcy
rodzinnego, u ktérych uzyskano gteboka odpowiedz (ujemna choroba
resztkowa) w okresie leczenia poremisyjnego



Leczenie za pomocy
transplantacji komorek krwiotworczych

» Standardowe mieloablacyjne przygotowanie (,,kondycjonowanie”) do HSCT
* Napromienianie catego ciata (TBI) 12 Gy
* Cyclofosfamid 120 mg/kg

* Zrédto komérek hematopoetycznych
 Szpik
* Krew obwodowa
* Krew pepowinowa



Wyniki leczenia

ostrej biataczki limfoblastycznej

* Dorosli
* remisja catkowita (CR)
 przezycie wolne od choroby (LFS)

* Dzieci
* remisja catkowita (CR)
* przezycie wolne od choroby (LFS)

90-95%
40-60%

95-99%
70-80%



Nowe leki i metody

* Nowe leki

* Inhibitory kinazy tyrozynowej Il generacji: opornos¢/nawrot choroby
e dazatynib
* nilotynib

* Przeciwciata monoklonalne- postacie chemioporne/nawrot
* anty CD20
* antyCD52
e Blinatumomab (anty-CD19)

* Nowe cytostatyki- nawroty choroby, postacie chemioporne/nawrot
* Nelarabina- ALL z linii T-komdrkowej
* lofarabina



