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AKUUTTI LEUKEMIA

 Vertamuodostavasta kantasolusta kehittyva veritauti

e Leukemia aiheutuu kantasolun

. Periman muutoksista |. mutaatioista
«  Geenien poikkeavasta luennasta

 Hallitsevana piirteena solujen kypsymishairio ja
hallitsematon kasvu luuytimessa

e Poikkeava solukko
. Hairitsee luuytimen toimintaa
. Voi tunkeutua muihin elimiin

 Pahanlaatuisten solujen erilaistumissuunnan
perusteella voidaan jakaa
e Akuuttiin myelooiseen leukemiaan (AML)

e Akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan (ALL) 0
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Akuutin myelooisen
leukemian diagnostiikka,
hoito ja ennuste - 2017



AML:n diagnostiikka 2017:

Luuydinaspiraatti:

- Morfologia

- Virtaussytometria

- G-raita (tarv. FISH)
- NPM1, FLT3, CEBPA
- Fuusiogeeniseula

Kuva:FHRB
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AML:n hoito 2017
e Sytarabiini (AraC)

e antimetaboliitt

e Antrasykliini

e jdarubisiini
* topoisomeraasi-
inhibittori

AML-2012
hoito-ohjelma
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Syveneva ymmarrys AML:n
syntymekanismeista



Preleukeemisen kloonin kasvu Leukeemisen kloonin kasvu

CHIP/ Leukeemiset “Myo6haiset”
preleukeeminen mutaatiot mutaatiot

————— —
DNMT3A Edeltdvat mutaatiot + Edeltdvat mutaatiot +
TET2 Translokaatiot FLT3-ITD
IDH1/2 NPM1 FLT3-TKD
SF3B1 CEBPA* PTPN11
RUNX1* RAS
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PERSONALIZED MEDICINE HELSINKI
-PROJEKTI

Hematology Research Unit Helsinki



)~ 2 FIMM

H HYKS Slyépékiikg;k Suomen Molekyyliladketieteen
ematologian klinikka Instituutti

Personalized Medicine
project



Eksomi- ja RNA-
sekvensointi
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Potilaan taudin patofysiologia
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ESIMERKKI I:

HOIDON YKSILOLLISTAMINEN
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Potilastapaus 1:NGS-profilointi

Eksomisekvensointi RNA-sekvensointi
+ FLT3-TKD p.D836Y VAF30% ~ <IAALS09-PDGFRBIN
— t(5;14)(9q33:932)

* DNMT3A p.R882H, VAF29%
* NPM1-D

— korreloi imatinibivasteeseen

Levine et al. KIAA1509 is a novel PDGFRB fusion partner in
imatinib-responsive myeloproliferative disease associated
with a t(5;14)(933;932).

Leukemia. 2005 Jan;19(1):27-30.
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Potilastapaus 1: ex Tivozanib
. e ee Buparlisib
vivo -ladkeherkkyys Ponafinib
Nintedanib

Axitinib

Regorafenib

Masitinib

MGCD-265

Nilotinib

Pazopanib

Dasatinib

Imatinib

Foretinib

UCN-01

Sunitinib

Motesanib

Fostamatinib

Midostaurin

Quizartinib

GSK-J4
Sonolisib
Idarubicin
0OSI-027
Fingolimod
UNCO0638
Galiellalactone
Irinotecan
Palbociclib
YM155
GSK650394
Carfilzomib
GDC-0068
Auranofin
VX-11E
Plicamycin
Dinaciclib
Stattic
Obatoclax
Geldanamycin
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Blasts %

Potilastapaus 1: hoitovaste
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Variant allele frequency
S

Major clone:
DNMT3A, FLT3
NPMA
subclone Relapse-specific
subclone:
MTOR, CBL, STAT5A
WAllo-transplant
1886 1886 1886 1886 1886
Diagnosis Relapse1 Relapse2 Relapse3 Relapse4
[Induction | [Clo/Cyt/Eto][ Aza+Sun,Ima_| Axitinib+
Dasatinib| [Everolimus
Gen 1886_Diagnosis 1886_Relapse1 1886_Relapse2
ene Frequency| Depth [Frequency| Depth |Frequency| Depth
NPM1 31.1% | 11545 | 22.3% | 3601 11.2% | 9818
DNMT3A| 48% 7422 33% 2381 28% 7496
FLT3 49% 34207 36% 24296 25% 31220
MTOR 0% 12626 15% 6175 21% 8543
CBL 0% 11126 16% 9302 23% 8315
STAT5A 0% 27238 14% 7469 22% 14783
Gene 1886_Relapse3 1886_Relapse4
Frequency| Depth [Frequency| Depth
NPM1 26% 19628 29% 14184
DNMT3A 40% 1714 47% 2359
FLT3 43% 18141 48% 17022
MTOR 9% 5194 3% 5189
CBL 7.5% 11145 2.6% 9276
STAT5A 9% 13826 3% 11869

Ojamies, Kontro et. al. Leukemia 2016



ESIMERKKI II:

UUSI INDIKAATIO KAYTOSSA
OLEVALLE LAAKKEELLE
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ABL1(T315l)

Dasatinib

Axitinib Ponatinib

T Pemovska, E Johnson, M Kontro et al. Nature 2015 natur e



ESIMERKKI [1I:

UUSIEN LAAKKEIDEN VASTETTA
ENNAKOIVAT BIOMARKKERIT
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BCL-2-estajat herkistavat syopasolun
ohjelmoidulle solukuolemalle (apoptoosille)

Antiapoptoottiset Proapoptoottiset BCL-2
proteiinit proteiinit e
estaja

Sytokromi c -vélitteinen
ohjelmoitu solukuolema

Muokattu tekijanoikeikeuksien haltijan (AACR) luvalla. Konopleva et al. Cancer Discov; 6(10); 1-12, August 12t 2016.
Anderson MA et al.Targeting BCL2 for the treatment of lymphoid malignancies. Semin Hematol. 2014;51(3):219-227.



Terveiden kontrollien ja AML-potilaiden

vasteet BCL-2-estadjille
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Kontro M, Kumar A et al. HOX gene expression predicts response to BCL-2 inhibition in acute myeloid
leukemia. Leukemia 2017
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Herkkyys BCL-2 estajllle:
* 6/6 IDH mutatoituneista naytteista * 3/3 NUP98-NSD1 fuusioista

(Nature medicine 2015) . 3/3 MLL f ioist
* 6/7 WT1 mutatoituneista nadytteista Husiolsta
4/6 TP53 mutatoituneista nadytteista

Kontro M, Kumar A et al. HOX gene expression predicts response to BCL-2 inhibition in acute myeloid g
leukemia. Leukemia 2017 Leukemla




HOXA- ja HOXB-geenien yliekspressio todetaan
venetoklaksi-herkissa potilasnaytteissa

HIGHLY SENSITIVE RESISTANT

souab pessa.idxe Aljenusiayip zzs

4172 3853 1713 3443 1886 4325 1145

Kontro M, Kumar A et al. HOX gene expression predicts response to BCL-2 inhibition in acute myeloid g
leukemia. Leukemia 2017 Leukemla i




HOXA- ja HOXB-geenien yliekspressio todetaan
venetoklaksi-herkissa potilasnaytteissa

HOX genes Log2 RPKM

Color Ke

® Highly sensitive

’j"——l—‘ o Intermediate

o Resistant
ﬂ

Kontro M, Kumar A et al. HOX gene expression predicts response to BCL-2 inhibition in acute myeloid g
leukemia. Leukemia 2017 Leukemla i
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FHRB = Finnish Hematology Register and Biobank

Suomen Hematologinen Rekisteri ja
Biopankki (FHRB): veritautien
rekisterdinnin, diagnostiikan ja hoidon
kansallinen kehittamishanke

“Rekisteri ja biopankki ovat osa o®
veritautipotilaiden hyvaa hoitoa”

Hematology Research Unit Helsinki Biobank



: Suostumuksensa antaneilta potilailta kerataan veri- ja
FHRB luuydinnaytteita seka sairauskertomustietoja

Biopankki




Biopankista naytteet siirtyvat tutkijoiden kayttoon

FHRB

Biopankki




Yhteenveto \

Menetelma soveltuu:

* Yksiléllisen hoidon suunnitteluun

 Laakkeiden kayttdaiheiden laajentamiseen

e Uusien tautialaryhmien tunnistamiseen

* Hoitovastetta ennakoivien tekijéiden loytamiseen

Mahdollistaa tulevaisuudessa:

 Kohdennetut laaketutkimukset

* Laajamittaisen yksilollisen hoidon

* Haittojen minimointi, kustannushyddyn maksimointi
‘&k Wl HRUH
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Personalized Cancer Medicine
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