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Miks tekib leukeemia?

m Raku DNA vigastus - see ei ole kaasa stndinud
vaid tekib hilisemas elus.

m  Kui DNA vigastus tekib geenides, mis kontrollivad
raku paljunemist voi kiipsemist, siis valjub raku
areng kontrolli alt.

Selle tagajargedeks on

» EbakUpsete vererakkude paljunemine ning
kuhjumine

» Normaalsete rakkude hulga vahenemine
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[ Geneetilised muutused

m Teatud kindlate geenide muutumine
pOhjustab teatud kindlate omadustega
vahirakkude tekkimise — erinevad vahi
tadbid.

m Erinevatel vahitutpidel on erinevad
omadused ning ka erinev rauvi.
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[Krooniline mueloidne leukeemia ]

m Rohkem kui 95% CML patsientidel esineb
nn Philadelphia-kromosoom, mis on
tekkinud kromosoomide 9 ja 22
translokatsiooni teel - 1(9;22)(g34;921).

m Kromosoomide uhinemise tulemusel tekib
litgeen BCR-ABL, mis annab rakule pideva

paljunemissignaalili.
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Philadelphia kromosoom
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1(9;22) Philadelphia kromosoom (BCR/ABL)

= Philadelphia kromosoomi korral esineb peamiselt
kaks erinevat varianti ehk geenide murdepunkti,
mille tulemusel tekivad erineva suurusega
liitvalgud:

o Kroonilise miueloidse leukeemia (CML)
tekkepohjuseks on 95% juhtudel liitvalgu
ABL/BCR p210 tekkimine.

o Ageda limfoidse leukeemia (ALL) korral on tihti
tegemist liitvalguga ABL/BCR p190.
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Ravi
Sihtmargiline ravi tirosiinkinaasi inhibiitoritega:

= Gleevec®/Glivec® (imatinib, nilotinib, jne) —
revolutsioon vahi ravis.

m  Gleevec/Glivec inhibeerib valikuliselt BCR-ABL
kinaasi aktiivsust.

Oluline on ravi efektiivsuse jalgimine:

= Kolm peamist analtusi ning eristatakse kolme
erinevat tuupli ravivastust:

hematoloogiline, tsutogeneetiline ja molekulaarne.
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Molekulaarne ravivastus

Hinnatakse, kas vererakud toodavad ehk
ekspresseerivad BCR-ABL liitvalku

MooOdetakse BCR-ABL p210 mRNA taset PCR meetodiga

Peamine molekulaarne ravivastus

m  Ebanormaalse BCR-ABL liitvalgu tootmine on
oluliselt vahenenud - algsest vaartusest 3 log ehk
1000 kordne vahenemine

Taielik molekulaarne ravivastus

= Ebanormaalse BCR-ABL liitvalgu tootmine ei ole
detekteeritav — PCR analtusi tulemus negatiivne
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[PCR meetod ]

PCR - polymerase chain reaction ehk
polimeraasi ahelreaktsioon.

PCR on spetsiifiliste DNA |0ikude
paljundamine In vitro ehk nn katseklaasis
ning seejarel nende tuvastamine.

25.04.2009 9



Real-Time PCR ehk reaalaja PCR

m Tulemusi detekteeritakse ehk tuvastatakse
fluoressentsvarvi abil reaalajas.

m VOimaldab maarata DNA hulka proovis.

m Vahirakkude hulka vorreldakse normaalsete
rakkude hulga suhtes ehk kontrollgeeni ABL suhtes.

m Real-Time PCR tundlikkus
< 1 vahirakk 10° kuni 10 normaalse raku seast
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m PCR anallus kahel erineval ajahetkel.
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Tulemuste valjendamine

» Vahispetsiifilise RNA (BCR-ABL p210) hulk
kontrollgeeni (ABL) RNA suhtes protsentides

» BCR-ABL /ABL * 100

> Log,, muutus esmase proovi suhtes

> Vahispetsiifilise mRNA hulk kontrollgeeni suhtes
Rahvusvahelise skaala vaartustes (%)
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Analtusl vastus

m Positiivhe. Vorreldes esmase anallusiga
01.01.2006 on BCR/ABL p210 CML mRNA
ekspressioon langenud 3,6 log10 ehk umbes 4400
korda.

m VOrreldes vimase analtisiga 01.01.2009 on
BCR/ABL p210 CML mRNA ekspressioon langenud
0,28 log10 ehk 1,9 korda.

s BCR/ABL p210 CML mRNA ekspressioon
moodustab ABL ekspressioonist 0,9 %.

25.04.2009 e



Naide graafikuna

log change

t(9;22) BCR/ABL p210 CML
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Jélgitava markeri log10 muutus virrelduna esmase analiitisi (vordub nulliga) suhtes
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[Tulemuste kolkumine ]

m Bioloogiline ja analtutiline koikumine: 2 — 4
korda
< 0,2 log ,, analluilsi vastuses el avaldata

m Kliiniliselt oluline muutus: 0,5 -1 1log 5 (5 —
10 korda)

m Oluline pole ainult Ghekordse analttsi
tulemus vaid tulemuste muutuse trend
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[Rahvusvaheline koostoo

European LeukemiaNet 2006

EUTOS — European Treatment and Outcome
Study

Koostoo ravimifirmaga Novartis
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Rahvusvaheline skaala

B Etvorrelda erinevate laborite tulemusi loodi
rahvusvaheline skaala:

O 30 Ph+ CML vastdiagnoositud patsiendi vered
valati kokku ning saadud proov saadeti
paljudesse laboritesse analtitsimiseks.

B Saadud keskmine tulemus voetl alusvaartuseks —
100%

B Alusvaartusese suhtes tulemuse vahenemine >3
log (1000-korda) defineeriti kui oluline
molekulaarne ravivastus (major molecular
response ehk MMR).

25.04.2009 18



Standardiseerimine

B Uhtsed nduded analiiiisi teostamisele.
m Vordlus referentslaboriga.

m |ga labor rakendab oma tulemustele sobiva
aritmeetilise konversioonifaktori.
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Milleks standardiseerida?

= Uhtsel alusel valjastatud tulemused on kdigile
thtmoodi moistetavad ja omavahel vorreldavad.

m Sarnase anallusi tulemusega patsientidel on tks
sarnane haiguse tase

m  Ravivastuse ule- voi alahindamine vaheneb.

m  Kergendab patisentide osalemist rahvusvahelistes
ravimiuuringutes.

25.04.2009
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Rahvusvaheline skaala

Vahirakkude arv

25.04.2009

Diagnoosi hetk, ravi algus

Taielik hematoloogiline ravivastus

Taielik tstitogeneetiline ravivastus

Peamine molekulaarne
ravivastus

PCR analtits negatiivne
(Taielik molekulaarne ravivastus)

oYNns 1dv/19dv-409d
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...ongi koik ......

TANAN!

KlUsimustega vOib pdorduda tooajal telefonil
7 319 317
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