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ΧΜΛ – Ορισµός – Επίπτωση
� Αιµατολογική κακοήθεια στην οποία τα λευκά αιµοσφαίρια δεν 

ωριµάζουν, µε αποτέλεσµα να πολλαπλασιάζονται και να 
συσσωρεύονται, σε όλες τις βαθµίδες ωρίµανσης, τόσο στο 
περιφερικό αίµα όσο  και στον µυελό των οστών.

� Είναι µία από τις τέσσερις πιο συνηθισµένες µορφές λευχαιµίας αν 
και ανήκει στα σπάνια νοσήµατα. 

� Η παγκόσµια επίπτωση της ΧΜΛ 1-2 περιστατικά, ανά 100.000 
άτοµα το χρόνο, ενώ παράλληλα ευθύνεται για το 15% του 
συνόλου των περιστατικών λευχαιµίας στους ενήλικες. 

� Είναι συχνότερη στις ηλικίες µεταξύ  45 µε 55 έτη κατά µέσο όρο.

� Περίπου το 2% των περιστατικών που διαγιγνώσκονται µε ΧΜΛ, 
είναι παιδιά.

� Στην Ελλάδα, υπολογίζεται ότι υπάρχουν περίπου 1200 ασθενείς µε 
ΧΜΛ και στην Κύπρο έχουµε 90 ασθενείς.



ΧΜΛ - Χρωµοσωµιακή ανωµαλία
� Είναι η πρώτη νεοπλασία στην οποία βρέθηκε σταθερή χρωµοσωµιακή 

ανωµαλία, το λεγόµενο χρωµόσωµα Φιλαδέλφεια Ph

� To Ph είναι επίκτητη διαταραχή και βρίσκεται σε όλα τα κύτταρα της 
ερυθράς, της λευκής και της µεγακαρυοκυτταρικής σειράς και σε πολλά 
λεµφοκύτταρα. ∆εν ανευρίσκεται σε µη αιµοποιητικά κύτταρα.

� Το  Ph ή t(9;22) προκύπτει από την αµοιβαία αλλαγή γενετικού υλικού. 

� Ένα µικρό τµήµα από το µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 9 αποσπάται 
και αλλάζει θέση µε ένα τµήµα του µακρού σκέλους του χρωµοσώµατος 
22. Το αποτέλεσµα αυτής της µετάθεσης είναι η δηµιουργία ενός 
υβριδικού γονιδίου µεταξύ του γονιδίου ABL (χρωµόσωµα 9) και του 
γονιδίου BCR (χρωµόσωµα 22) . 



ΧΜΛ – Ph+   Χρωµόσωµα Φιλαδέλφεια

Το νέο υβριδικό γονίδιο
BCR-ABL

κωδικοποιεί µια υβριδική, 
παθολογική πρωτεΐνη , 
ΚΙΝΑΣΗ της ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ

µε αποτέλεσµα την 
υπερλειτουργία της

διαταράσσεται ο 
φυσιολογικός 

ρυθµός παραγωγής των 
λευκών αιµοσφαιρίων.

Αυξηµένα Λευκά 



ΧΜΛ - Συµπτώµατα - Σηµεία

� Αδυναµία , 

� Καταβολή , 

� Εύκολη κόπωση

� Πυρετός

� Σπληνοµεγαλία +/- ηπατοµεγαλία

� Αύξηση των λευκών αιµοσφαιρίων και  παρουσία  άωρων µορφών 
στο περιφερικό αίµα

� Αναιµία

� θροµβοπενία



ΧΜΛ - ∆ιάγνωση

� Περιφερικό αίµα: Αυξηµένα Λευκά , 
Στροφή προς τα αριστερά, παρουσία 
βλαστών

� Μυελόγραµµα και Οστεοµυελική βιοψία: 
Αυξηµένη κυτταροβρίθεια και αύξηση 
άωρων µορφών της κοκκιώδους σειράς

� Καρυότυπος: Χρωµόσωµα Φιλαδέλφεια

� Real PCR/ FISH: BCR-ABL

� Υπέρηχο κοιλίας : Ηπατο-σπληνοµεγαλία



ΧΜΛ Περιφερικό αίµα-Μυελόγραµµα

Φυσιολογικό 

Περιφερικό Αίµα

ΧΜΛ 
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Περιφερικό Αίµα
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ΧΜΛ Φυσική Εξέλιξη της Νόσου

ΧΡΟΝΙΑ ΦΑΣΗ

Μεταβλητής διάρκειας

Μ        

Μέσος χρόνος

6 – 9 µήνες                                                

Μέση επιβίωση

3 – 6 µήνες                                                                      

ΧΡΟΝΙΑ ΦΑΣΗ
ΟΞΕΙΑ ΦΑΣΗ

ΕΠΙΤΑΧΥΝΟΜΕΝΗ ΒΛΑΣΤΙΚΗ ΚΡΙΣΗ

www.molecular diagnostic.be , 3d scientific meeting , C.Graux



ΧΜΛ - Ιστορική διαδροµή θεραπείας
� Μέχρι το 2001 Θεραπεία µε: 

� Συµβατικά χηµειοθεραπευτικά φάρµακα 

� Ιντερφερόνη  

� +/- Αλλογενής Μεταµόσχευση 

� Μετά το 2001 Ειδικά φάρµακα:

Αναστολείς της Κινάσης της Τυροσίνης ΤΚΙ’s :

� Imatinib ( Glivec )

� Nilotinib ( Tasigna)

� Dasatinib ( Sprycel)

Με βάση την Αµερικανική Αντικαρκινική Εταιρία στις ΗΠΑ η θνησιµότητα της (Ph+) ΧΜΛ µε την 
εισαγωγή του Imatinib to 2001 έχει µειωθεί ραγδαία (κατά 75%): 

� 2001 από 4600 περιστατικά ΧΜΛ � θάνατοι 2400

� 2006 από 4500 περιστατικά ΧΜΛ � θάνατοι 600



Παρακολούθηση του φορτίου  
της BCR- ABL + νόσου

� Αιµατολογική ανταπόκριση (HR)

�Μελέτη του ΠΑ και του λευκοκυτταρικού τύπου

� Κυτταρογενετική ανταπόκριση (CyR)

� Μελέτη  του καρυότυπου από τον ΜΟ

� Μοριακή ανταπόκριση (MR)

� Υπολογισµός του BCR-ABL µε REAL-PCR

� Από ΠΑ ή ΜΟ 



Κατά την ∆ιάγνωση της νόσου

Πλήρης Αιµατολογική Ανταπόκριση CHR
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Παρακολούθηση  του φορτίου 
της BCR- ABL + νόσου

Πλήρης Κυτταρογενετική Ανταπόκριση CCyR

Μέγιστη Μοριακή Aνταπόκριση  MMR

Ουσιαστικά  µη ανιχνεύσιµη BCR-Abl
Baccarani, M. et al. Blood 2006;108:1809-1820  



ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ ΣΥΖΗΤΗΣΗΣ 
� Πρώτης γραµµής θεραπεία Imatinib VS 2ης γενιάς ΤΚΙ’S

� Σηµασία της µοριακής ανταπόκρισης στους 3 µήνες

� Σηµασία του βάθους της Μοριακής ανταπόκρισης 

� MR 3.0  ( BCR-ABL < 0,1%) VS Βαθύτερη MR 4.5 ( BCR-ABL ≤ 0,0032 %)

� Πλήρης Αποθεραπεία :∆υνατότητα διακοπής της 
φαρµακευτικής αγωγής χωρίς µοριακή υποτροπή

� Ποιότητα ζωής, συµµόρφωση και κόστος φαρµάκων



European Leukemia Net 2013 
Θεραπευτικές συστάσεις-κλινική πράξη

� OPTIMAL Response : ΕΥΝΟΪΚΟΤΕΡΗ ανταπόκριση

∆εν έχει αποδειχθεί ότι οποιαδήποτε αλλαγή στην θεραπεία έχει βελτιώσει την 
συνολική επιβίωση των ασθενών 

� παραµένουµε στο το φάρµακο

� FΑΙLURE :ΑΠΟΤΥΧΙΑ θεραπείας

Το ρίσκο  εξέλιξης σε οξεία λευχαιµία και θάνατο είναι µεγάλο

� Άµεση ανάγκη για αλλαγή φαρµάκου

� WARNING ( previous SUBOPTIMAL) : ΠΡΟΕΙ∆ΟΠΟΙΗΣΗ(Σχεδόν Ευνοϊκότερη)  

Τα χαρακτηριστικά της νόσου και η ανταπόκριση στην θεραπεία χρήζουν µια 
πιο προσεγµένης και στενής παρακολούθησης που να περιλαµβάνει: 

�µοριακό έλεγχο ανά δίµηνο και 

� έλεγχο για µεταλλάξεις 

Michele Baccarani ELN Meeting Prague 11-13 October 2013



OPTIMAL
ΕΥΝΟΪΚΟΤΕΡΗ

WARNING
ΠΡΟΕΙ∆ΟΠΟΙΗΣΗ

FAILURE  
ΑΠΟΤΥΧΙΑ

3 Μήνες -BCR-ABL < 10%
και/ή

-Ph+ <35%

BCR-ABL > 10%
και/ή

-Ph+ 35-95%

OXI ΠΑΑ
και/ή

-Ph+ >95%

6 Μήνες BCR-ABL < 10%
και/ή

-Ph+ 0%

BCR-ABL < 10%
και/ή

-Ph+ -35%

BCR-ABL > 10%
και/ή

-Ph+ >35%

12 Μήνες BCR-ABL < 0,1% BCR-ABL >0,1-1% BCR-ABL >1%
και/ή

-Ph+ > 0%

> 12 µήνες BCR-ABL < 0,1% BCR-ABL   0,1-1% BCR-ABL  >1%

Ανταπόκριση στην θεραπεία πρώτης γραµµής 
(Imatinib, Nilotinib, Dasatinib)

ELN 2013 Blood 2013 ;122:885-892



2009 Baccarani et al, JCO 209 27:6041 2013 Baccarani et al, Blood 2013 122:885

3 Μήνες -Πλήρης Αιµατολ. Ανταπόκρ.CHR και 
-Τουλάχιστον µCgR 
Ελάχιστη  Κυτταρογενετική Ανταπόκρ. 
Ph + ≤ 65%

-Πλήρης Αιµατολογ. Ανταπόκρ. CHR και
-Τουλάχιστον PCgR 
Μερική Κυτταρογενετική Ανταπόκρ. 

Ph+≤ 35% και /ή 
- BCR-ABL ≤10%

6 Μήνες -Τουλάχιστον PCgR
Μερική  Κυτταρογενετική Ανταπόκρ. 
Ph+ <35%

-Πλήρης CCgR
Πλήρης Κυτταρογενετική Aνταπόκρ.
Ph+ 0% και/ ή
BCR-ABL < 1%

9 Μήνες -Πλήρης CCgR
Πλήρης Κυτταρογενετική Ανταπόκρ.
Ph+ 0%       

-Μέγιστη Μοριακή Ανταπόκρ. MMR
BCR-ABL   ≤ 0,1%

> 12 Μήνες -Μέγιστη Μοριακή Ανταπόκρ. ΜΜR
Με BCR-ABL < 0,1% ή καλύτερη

-Μέγιστη Μοριακή Ανταπόκρ. ΜΜR
Με BCR-ABL < 0,1% ή καλύτερη

ELN OPTIMAL RESPONT “Ευνοϊκότερη Ανταπόκριση”



Nilotinib (Tasigna)
� Eίναι ένας πολύ ειδικός αναστολέας του BCR-ABL 1,2

� Συνδέεται στο ABL µε πιο εκλεκτικό τρόπο από το imatinib
(Glivec), µε αποτέλεσµα η ένωση αυτή να είναι 30 φορές πιο 
δραστική3

� Η αποτελεσµατικότητα του Nilotinib στην ΧΜΛ σε χρόνια 
φάση έχει αποδειχθεί µε βασικές κλινικές µελέτες: 

� Ως 1ης γραµµής θεραπεία: µία τυχαιοποιηµένη µελέτη 
φάσης 3, που συνέκρινε το  imatinib µε το Nilotinib σε 
νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς

� Ως 2ης γραµµής θεραπεία: µία µελέτη φάσης 2 που 
χορηγήθηκε σε ασθενείς που απέτυχαν να 
ανταποκριθούν σε προηγούµενη χορήγηση imatinib4,5 

1. Manley P, et al. Biochim Biophys Acta. 2005;1754:3-13.
2. O’Hare T, et al. Cancer Cell. 2005;7:117-119.
3. Weisberg E, et al. Cancer Cell. 2005;7:129-141.
4. Kantarjian H, et al. Blood. 2007;110:3540-3546.
5. Saglio G, et al. N Engl J Med. 2010;362(24):2251-9



Το Nilotinib είναι ορθολογικά σχεδιασµένο για πιο 
αποτελεσµατική σύνδεση µε την ABL Κινάση

NilotinibNilotinib

Η βελτιωµένη σύνδεσή του Nilotinib µε τη 

βοηθητική τσέπη του ABL το κάνει λιγότερο 

ευάλωτο στις σηµειακές µεταλλάξεις

∆ιατηρεί µόνο 4 δεσµούς υδρογόνου

ImatinibImatinib

∆εσµοί υδρογόνου µε ειδικά αµινοξέα 

ευθυγραµµίζουν τη θέση δέσµευσης

∆εσµοί υδρογόνου µε

Ile360 & His361

Βοηθητική τσέπη 

δέσµευσης

Weisberg E, et al. Cancer Cell. 2005;7:129-141.



Μελέτη φάσης 3 ENESTnd

Imatinib 400 mg QD (n = 283)

Nilotinib 300 mg BID (n = 282)R
A
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Nilotinib 400 mg BID (n = 281)

• N = 846

• 217 κέντρα

• 35 χώρες

Προγραµµατίζεται η παρακολούθηση για 10 χρόνια

Larson RA, et al. J Clin Oncol. 2013;31(s) [abstract 7052].
Hochhaus A, et al. Haematologica. 2013;98(s1) [abstract P712].



Αθροιστική συχνότητα 
Μέγιστης Μοριακής Ανταπόκριση ΜΜR 
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∆ 24%-28%
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Τα ποσοστά MMR µετά 4 έτη παρακολούθησης παρέµειναν υψηλότερα και στις δύο δόσεις 
Nilotinib από ό, τι στο βραχίονα του imatinib (76%, 73% και 56% ) µε P <.0001  ENESTnd - 4χρόνια



Αθροιστική συχνότητα 
Βαθύτερης ανταπόκρισης MR4.5

MR4.5, molecular response of BCR-ABLIS ≤ 0.0032%.

23%

By 4 Years

∆ 14%-17%

40%, P < .0001

37%, P = .0002
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Nilotinib 300 mg BID

Nilotinib 400 mg BID

Imatinib 400 mg QD

� Κανένας ασθενής µε MR4.5 δεν εξελίχθηκε σε οξεία ή επιταχυνόµενη φάση

� Η διαφορά των ασθενών µε MR4.5 µεταξύ Nilotinib and Imatinib αυξήθηκε από το 6-10% τον 1ον χρόνο στο 4-17% τον 4ον χρόνο
Larson RA, et al. J Clin Oncol. 2013;31(s) [abstract 7052].

Hochhaus A, et al. Haematologica. 2013;98(s1) [abstract P712].

Kantarjian HM, et al. Blood. 2012;120(21):[abstract 1676] 
MR 4,5= Molecular response of BCR-ABL ≤ 0,0032 %



Συµπεράσµατα στα 4 χρόνια 
παρακολούθησης των ασθενών της µελέτης 
ENEST Imatinib ( Glivec) VS Nilotinib ( Tasigna)

Ως πρώτης γραµµής θεραπεία σε πρωτοδιαγνωσθέντες 
ασθενείς µε ΧΜΛ σε χρόνια φάση φάνηκε ότι το Tasigna:

� προσφέρει µεγαλύτερη ασφάλεια

� προλαµβάνει την εξέλιξη της νόσου από την χρόνια φάση 
σε επιταχυνόµενη και ακολούθως σε  βλαστική κρίση

� προκαλεί γρηγορότερη και βαθύτερη µοριακή ύφεση
(40% Vs 23%) 

� είναι καλά ανεκτό και δεν παρουσίασε περαιτέρω άλλες 
ανεπιθύµητες ενέργειες µετα από 4 χρόνια χορήγησης.



Έγκριση ΝILOTINIB (Tasigna)

� Ως 1ης γραµµής θεραπεία σε νεοδιαγνωσθέντες 
ασθενείς µε ΧΜΛ σε χρόνια φάση µε θετικό το 
χρωµόσωµα Φιλαδέλφεια 

� Ως 2ης γραµµής θεραπεία σε ασθενείς µε ΧΜΛ 
σε χρόνια ή και σε επιταχυνόµενη φάση που 
παρουσίασαν ανθεκτικότητα  ή µη ανεκτικότητα 
σε προηγούµενη θεραπεία µε imatinib ή άλλο ΤΚΙ

Tasigna (nilotinib) prescribing information (2010).



Πώς λαµβάνετε το Tasigna

� Κυκλοφορεί σε καψάκια των 150mg και 200mg

� Η συνήθης δόση είναι 2 καψάκια (300mg ή 400mg) κάθε 
12 ώρες

� Λαµβάνεται 2 ώρες προ φαγητού ή 1 ώρα µετά. 

� Απαγορεύεται η λήψη του Tasigna µαζί µε χυµό 
grapefruit διότι αυξάνει την ποσότητα του φαρµάκου στο  
αίµα και οδηγεί σε ανεπιθύµητες ενέργειες



Προσοχή 
στην συγχορήγηση µε άλλα φάρµακα

Ισχυροί και ήπιοι αναστολείς Eπαγωγοί 

Αυξάνουν Ελαττώνουν

την ποσότητα του «Τasigna» στο αίµα:

� Κετοκοναζόλη -Ριφαµπικίνη
� Ιντρακοναζόλη -Καρβαµαζεπίµη
� Κλαριθροµικίνη -Φαινοβαρβιτάλη
� Ριτοναβίρη -Φαινιτοϊνη
� Σιµβαστατίνη -∆εξαµεθαζόνη
� grapefruit -Υπερικό

Ένζυµο CY P3A4

Υπερικό 
διάτρητο



Ανεπιθύµητες ενέργειες του Tasigna
ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ:
� Ουδετεροπενία
� Θροµβοπενία

ΒΙΟΧΗΜΙΚΕΣ:
� Αύξηση της Χολερυθρίνης
� Αύξηση των ηπατικών ενζύµων ( SGOT, SGPT)
� Ελάττωση του Καλίου και του Μαγνησίου
� Αύξηση της Λιπάσης
� Αύξηση της Χοληστερόλης

ΗΚΓ:
� Παράταση του QT διαστήµατος στο καρδιογράφηµα ( παράταση της 

καρδιακής κοιλιακής επαναπόλωσης)
� αρρυθµίες που  µπορεί να οδηγήσουν σε λιποθυµία ή/και ανακοπή

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ-ΣΗΜΕΙΑ:
� Ναυτία – Έµετοι
� Εξάνθηµα

Larson RA, et al. J Clin Oncol. 2013;31(s) 
Hochhaus A, et al. Haematologica. 2013;98(s1)



Προσαρµογή της δόσης σε 
ουδετεροπενία/θροµβοπενία

Έναρξη θεραπείας µε 300mg κάθε 12 ώρες

Απόλυτος αριθµός ουδετερόφιλων ΑAO <1,000/µl

Αιµοπεταλίων ΑΜΠ <50,000/µl:

∆ιακοπή της θεραπείας µε Tasigna και 

στενή παρακολούθηση για 2 βδοµάδες:

AAO > 1,000/µl AAO < 1,000/ µl

ΑΜΠ > 50,000/µl AMP < 50,000/µl

Επάνοδος στην ίδια δόση Ελάττωση δόσης

300mg X 2 400mg X 1



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
� Το Tasigna είναι ένα από τα 2ης γενιάς ΤΚΙ’ς και φαίνεται ότι είναι πολύ 

αποτελεσµατικό τόσο σε πρωτοδιαγνωσθείσα ΧΜΛ Ph (+) όσο και στην ΧΜΛ 
την ανθεκτική στο Imatinib

� Με βάση τις καινούργιες συστάσεις της ΕLN 2013( European Leukemia Net) που 
καθορίζουν την ευνοϊκότερη ανταπόκριση: 

� Optimal 3 mo. BCR-ABL < 10% και PCyR Ph+ <35%

� Optimal 6 mo. BCR-ABL <1% και CCyR Ph + 0% , � φαίνεται ότι το Tasigna

ως πρώτης γραµµής θεραπεία έχει καλύτερα αποτελέσµατα από το Glivec

� Η µοριακή παρακολούθηση του BCR-ABL των ασθενών, µε Real PCR είναι

� πιο ευαίσθητη µέθοδος , 

� πιο ανώδυνη αφού γίνεται από το ΠΑ και 

� καθορίζει εκτός από την ανταπόκριση στην θεραπεία και την συµµόρφωση



Κάποιοι χρυσοί κανόνες…… όχι µόνο για την ΧΜΛ

� “Prediction is very difficult 

especially if it’s about future”

« Η πρόβλεψη είναι πολύ δύσκολη 

ειδικά όταν αναφέρεται στο µέλλον»

Niels Bohr

� “Not everything that count 

can be counted and not everything 

that can be counted counts.”

«Οτιδήποτε αξίζει δεν µπορείς να το µετρήσεις , αλλά

οτιδήποτε µετράται δεν σηµαίνει ότι αξίζει»

Albert Einstein


