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Uvod

® Poprvé popsanav roce 1958 (Bouroncle et al.)

® Raritni B-lymfoproliferativni onemocnéni (2% z
lymfoidnich malignit)

® Vyvoj lécby — paralerné s pochopenim patogeneze
onemochneni

® Typicky klinicky obraz — splenomegalie, cytopenie,
B-symptomy

® Indolentni pribéh

CLSG 2> KLS
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Indikace k terapii

® Cytopenie
- ANC < 1x10%I1 a/nebo
- Hb < 100 g/l a/nebo
- Trombocyty < 100 x 107/
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Indikace k terapii

® Cytopenie

- ANC < 1x10%I1 a/nebo

- Hb < 100 g/l a/nebo

- Trombocyty < 100 x 107/
® Symptomaticka splenomegalie
® B-symptomy

® Infekéni komplikace
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Hodnoceni lécebné odpovedi

® Kompletniremise:
- neni splenomegalie ani lymfadenopatie
- Hb >120g/l, ANC > 1.5 x 1091, trombo > 100 x 109/
- nejsou mikroskopicky pritomné HCL bunky v obvodové krvi ani

v kostni dreni
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Hodnoceni lécebné odpovedi

® Kompletniremise:
- neni splenomegalie ani lymfadenopatie
- Hb >120g/l, ANC > 1.5 x 1091, trombo > 100 x 109/
- nejsou mikroskopicky pritomné HCL bunky v obvodové krvi ani
v kostni dreni
® Parcialniremise
- shnizeni po¢tu HCL bunék o > 50% ve dreni
- v obvodové krvi je < 5% HCL bunék

- regrese splenomegalie o > 50%
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Splenektomie

® Prvni efektivni terapie HCL (Jansen 1978)
® ZlepsSeni perifernino krevniho obrazu v 40-90%

® Mechanismus ucinku — odstraneni mista sekvestrace
krevnich elementu

® 67/% CR, 19% PR (Van Norman et.al.)
® 5y OS —40-70%
® V soucasné dobe ale jiz neni leCbou volby 1.linie

® \Vyjimka — ruptury sleziny, KI chemoterapie
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Interferon alfa

® Poprvé vyzkousen v 80.letech 20.stoleti (Quesada)
® Pivotni prace — 7 pacientt (3xCR, 4xPR)
e Uéinnost — az 80% (vétsinou ale PR)
® Limitace:
- trvala terapie (po ukonceni 85% riziko relapsu)
- vedlejsi u€inky —flu-like syndrom, unava

® V soucasné dobé uzivan vyjimecne
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Purinova analoga
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2-Deoxycoformycin (Pentostatin)

® Purinovy analog, inhibitor ADA

® 1l.linie —60-90% CR

® Dlouhodobé remise, OS v 10 letech — 90%

® Riziko relapsu — 24% (5y) resp.42% (10y)

® Vysledky terapie — srovnatelne s 2-CDA

® Nevyhoda oproti 2-CDA — delsi trvani lécby (3M)

® V CR dostupny jen na mimoradny dovoz
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2-chlordeoxyadenosin (Cladribin, Leustatin,
Litak)

® Purinovy analog

® Pivotni studie - Piro et al. (1990) -11/12 pacienti — CR
® Remise — dlouhodobé

® Vysledky dosazeny po 1 kure terapie

® Toxicita — prijatelna
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2-CdA — prehled vysledku — 1.linie

Table 1. Initial response wo cladnbine in HCL.

No. of Minor/
Investgator patients Complete Partic MNone

Saven e al. {7] 349 319 - B
Estey er al. [8] 46 36 5

Juliusson and 1o 12 _ &
Lilicmark 9]

Hoffman et al. {10} 49 37 0

Tallman er af. {11} 3 (] (] 1

Dearden e al. {12]) 38 - 0

Total 55 482 (B7%) 55 {10%) 18 (3%)

HC L., hairy cell leukemia.




2-chlordeoxyadenosin

® 7/5-85% CR
® Dlouhodobé remise - DFS a OS v 10 letech — 90%
® V soucasné dobe — lecba volby 1.linie

® VVyhody oproti pentostatinu — kratSi terapie, vice CR a
nizsi toxicita

e Uginny v 1.linii i v relapsu HCL (60 — 70% CR) i u
pacientu rezistentnich na pentostatin
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2-chlordeoxyadenosin

® Schémata podani:

® Klasické — 0.1 mg/kg 7 dni kontinualné i.v.

® Alternativni — 0.14 mg/kg na 2 hod.i.v. D1-5

® S.c.varianta- 0.14 mg/kg s.c. D1-5
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Podpurna terapie

® EPO’s

® indikovany v pripade anémie s Hb <90 g/i

® G-CSG

® Zkrati obdobi neutropenie gr.llI+IV (9 dnivs.22 dni)

® ALE - bez vlivu na frekvenci hospitalizaci, spotrebu
ATB a poctu febrilii >

V ramci primarni profylaxe neni doporucovan
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Komplikace terapie 2-CdA

® Granulocytopenie gr.IV dle CTC (70%)

® Febrilni neutropenie (42%)

® Bakterialni nebo virové infekce (13%)

® Sekundarni malignity (2.5x vysSSi riziko)
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Rituximab

® Vysoka exprese CD20 na povrchu HCL bunék

® Priléche relapsu po purinovych analogach — ORR
13-53% (4 davky)

@ 8davek —ORR 80% (53% CR)

® Kombinace s purinovymi analogy

® 2-CdA + rituximab — 87% CR, 100% ORR (Else et al.)
® 2-CdA - 8x rituximab — 100% ORR, 92% MRD-

® Urcen JEN pro relaps onemocnéni
CLSG 9= KLS
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Imunokonjugaty — BL 22

® Anti-CD22 konjugovany s exotoxinem A
Pseudomonas aeruginosa

® 16 pacientu (selhani po purinovych analogach)
® 11xCR, 2xPR
® Efektivni i pri opakovaném podani

® Nezadouci u€inky — vyjimecné hemolyticko- uremicky
syndrom (reverzibilni)

® v CR neni dostupny
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Milniky v diagnostice a leCbe HCL

First report of HCL, then called
leukemsc reticuloendotheliosis

First comprehens:ve description of 26 pabents
with leukemic reticuloendotheliosis

2 patents reported and name
changed to hairy cell leukem:a

Cell of ongin established a Blineage

Spleneciomy effactive trealment with improvement
| i peripheral bicod counts, often durable

ﬂeun, purine analogue, transforms
treatmenl by inducing durable CR in majonty of patents

2-chiorodecxyadenosine, 8 second purine analogue, induced
durable CR in majority of pabients and with & single 7-day infusion

BL22, immunotoxn of anti-CD22 antibody fused o fragment of pseudomonas
exoioxin, induced CR in majority of patienis relapsed or refractory to purine analogues

Rituximab, anti €022 monoclonal
antibody, modesty effecve

Figure 1. Milestones in the development of effective treaument of HCL.

CLSG 2> KLS

Tallman M.et al., Leukemia
Lymphoma, 2009
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Lécba 1.linie HCL - shrnuti

‘ Symptomatické onemocnéni ‘

\4
‘ Cladribin 0.14 mg/kg i.v.(s.c.) 5 dni ‘
‘1, nenf efekt
‘ 4-8x Rituximab 375 mg/m? a tyden ‘
,1, neni efekt
‘ Interferon alfa 3-6 MU s.c.3x tydné 1 rok ‘
\ nenf efekt

. experimentalni terapie (BL 22
ClsGit ks L_oper terapie (BL 22) |
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Lécba relapsu a rezistentni HCL - shrnuti

‘ Symptomatické onemocnéni ‘

—

| Odpovéd’ na1.linii 2-CdA > 18 més. |

|

‘ Cladribin 0.14 mg/kg i.v.(s.c.) 5 dni
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Lécba relapsu a rezistentni HCL - shrnuti

‘ Symptomatické onemocnéni ‘

—

| Odpovéd nat.linii 2-CdA > 18 més. | Odpovéd na1.linii 2-CdA <18 més.
l Hypoplasticka kostni dien
— : Predchozi zavazné oportunni infekce
‘ Cladribin 0.12 mg/kg i.v.(s.c.) 5 dni

|

Rituximab
Interferon alfa
Imunotoxin BL 22
splenektomie
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Shrnuti

e Zlaty standard leCby HCL - 2-CdA — (>90% CR)

® Dlouhodobé remise

®
®
CLSG 9= KLS
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Shrnuti

e Zlaty standard leCby HCL - 2-CdA — (>90% CR)
® Dlouhodobé remise
® Relaps — opakovani terapie +- rituximab
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Shrnuti

e Zlaty standard leCby HCL - 2-CdA — (>90% CR)
® Dlouhodobé remise
® Relaps — opakovani terapie +- rituximab

® Splenektomie, INF alfa — v soucasné dobé zcela
vyjimecneé

CLSG 9= KLS
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Dekuji za pozornost
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