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1846 1852
Rudolph Wirchow John Hughes Bennett
Weiles Blut Leukocythaemia -White cell blood
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Paul Erlich
Kronikus myeloid leukaemia




Morfoldgia

~ 1925 A betegség definialasa, prognosztikus tényez6k meghatarozasa

2 vagy 3 fazisu betegség. Kronikus fazisban megtartott érési granulopoetikus hyperplasia,
éretlen sejtek a periférian, maj és lép infiltracid, accerelalt fazison keresztiil 4-5 éven beliil
akut myeloid leukaemiaba transzformalodik, és a beteg halalat okozza.




1960.
Peter Nowell és
David Hungerford
Philadelphia
kromoszéma

1973. Janett Rowley
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Molekularis genetika

1970-90. Abelson, Goff, Reddy, Shields, Klein, Heisterkampbernards, Groffen,
Ben-Neirah, Konopka, Canani, Fialkov,Grosveld és még sokan masok
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bcer-abl fehérje — aktiv tirozinkinaz
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Kromoszdma eltérés t(9;22)= Philadelphia kromoszé6 ma C M I_
DNS BCR-ABL fuziés gén a 22-es kromoszoman (és ABL-
1 BCR reciprok faziés gén a derivalt 9-es kromoszoma  n)
MRNS el3a2 vagy el4a?2 fazids transcriptum
fehérje bcr -abl fehérje — apoptosist gatldé, mitotikus aktivitast
fokoz0, szelekcios el 6nyt biztositd, genetikai
1 instabilitast okozd, onkogén, konstitutivan aktiv
tirozinkinaz
Betegseg - elsésorban a granulopoesis koros hyperplasiaja,

bi / trifazisos, progressziv lefolyasi megbetegedés

transzformacio AML-be / csontvel 6 elégtelenség
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All other cancers

Anafazis — az osztddasi orsdban a
9-es és 22-es kromoszomak szomszédok
Murphy? I . . ; .

Leukemia

o] 10 20 30 40

Years after exposure




CML —tegnap és ma 2010. Patologus Kongresszus Siéfok Csomor Judit

arzén
irradiacio 1900
mustarnitrogén
busulphan hydroxiurea
interferon alfa
csontvel6 transzplantacio 1992

—
tirozinkinaz gatlok
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CGP57148B: phenylaminopyrimidine derivat

STI-571 TK inhibitor

Glivec Stabilizator oldhatésag
Imatinib mesylate

1992
Brien Druker

A

\
" gatolja a c-Abl, c-kit and PDGFR tirozinkinazokat
" vizben oldddo, szajon at szedhetd szer

| s
nem mutagen
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Imatinib

G

@® Foszfat csopot

' tirozin



Terapia %

Hammersmith study

Survival
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John M.
Goldman ',
10 - | ancerty
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Hammersmith study John M.
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Imatinib rezisztencia

F6 kategoriak: Primer / Intrinsic rezisztencia
Szekunder / Szerzett rezisztencia

- Alacsony intracellularis gyogyszerkoncentracio
al glycoproteinhez kot 6dés a plazmaban

MDR1 overexpresszio

- Ber-abl fokozott expressziodja
Amplifikacio

- Klonalis evolucio
Uj kromoszoma abnormalitasok kialakulasa

Nilotinib Dasatinib

- Mutaciok kialakulasa az abl kinaz domainban
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CML - Terapiaval szembeni rezisztencia

In vitro gyogyszerteszt

ICspfold increase (WT = 1)

Bosutinib

Imatinib

Dasatinib

Nilotinib

Parental

38.31

10.78

=50

38.43

In vivo gyogyszerteszt

Mutacio Dasatinib Nilotinib

Q252H

Y253H

E255K/V

V299L

T315I

T315A

F317L/I

F359V/L
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3. Tablazat: Az els6 vonalbeli imatinib kezelésre adott valaszok értékelése korai kronikus fazisban
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Betegség>1012 sejt

haematologiai

remisszio

cytogenetikai

remisszio
molekularis
,,,,,,,, remisszio
1 mlvér :<1063ejt
Erzékenység
106 gyogyulas
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|. Pat. Haem. Lab. ,

Vér és csontveld cytologia, hlsztologla
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|. Pat. Haem. Lab.

BCR-ABL RT-PCR vizsgalatok szama
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|. Pat. Haem. Lab.
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-, Szlirés” - diagnozis felallitasa

- Kezelés monitorozasa:

CCyR-t kovetben hasznalhatdo modszer

A kezelés korai fazisaban a reakcio tipusa megjosolja
a terapia hatasossagat

Rezisztens betegek azonositasa

Rezisztencia mutaciok meghatarozasa

A masodik generacios gyogyszervalasztasahoz ad
segitséget

Compliance ellenbrzés
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» Imatinib rezisztencia esetén a gyogyszervaltas

optimalis ideje?
» Rezisztens betegek?
? > Blasztos krizissel kezd 6dé betegség?
u » Elsévonalbeli terapia?

» Komplett molekularis valaszban dézisredukcio,

intermittalo kezelés?
> Erzékenyebb kovetés?

» Csontvel 6transzplantacio helye?
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