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Datos Historicos
de la LMC

Milestones in Targeted Therapies for
Chronic Myeloid Leukemia

John Hughes Bennett and Rudalph Virchow
descnbe the first cases of CML.

Pater Nowsll and David Hungerford idantify
an abnormal chromosoma in the blood cells
and bone marmow of patients with CML.

Janat Rowley determines that the abnomal

lohn Grofien, Mora Heisterkamp, Gerard Grosveld, E. Cannani, Dawd
Baftmore, and Owen Witte show that an abnormal gene and protein
called BCR-ABL = produced as a consequence of the chromosome

rearangement thal characierzes CML
' 50 Years in Hematology. ASH 2008




Datos Historicos
de la LMC

Nichotas Lydon and Alex Matter begin a drug discovery program 1o target
protems such as BCR-ABL m collaboration with Bran Druker, Thomas
Roberts, and Charles Stdes.

Brian Druker's laboratory shows thal STIE71 (imatinib) is the bes| of the

compounds developed by Micholas Lydon's group at specifically targeting
and killing CML ceils.

Beian Druker, Charles Sawyers, and Moshe
Talpaz begin clinscal trals of matini.

Imatinib is FOA-approved for patents with
CML

Charles Sawyers, Bran Drukar, Andreas &
Hachhaus, and Frangois Xavier Mahon report

thal mutabans of BCR-ABL are the major mﬂm
machan=m of resistance 1o matmib, Photo by Laura Sikes:

Follove-up data show a 95 porcent five-year survival for patients with CML
treated with imatini.

Dasatinib and nilotinib are FDA-approved for patients with matinib
resslance.

50 Years in Hematology. ASH 2008



Evolucion de la terapia para LMC

Interferon
HCitarabina

lerapiaCitotoxXicel Imatinib

1980s 1990s 2001

Trasplante de células progenitoras hematopoyeticas

- Aunque la LMC contintda siendo potencialmente curable con TMO, la
baja compatibilidad de donantes (<30% de los pacientes tiene
donantes adecuadamente apareados) Yy la alta toxicidad asociada con
el preacondicionamiento limita significativamente esta opcion 12

1. Sawyers CL. N Engl J Med. 1999;340:1330-1340.

2. The Chronic Myelogenous Leukemia Clinical Practice Guidelines in Oncology (Version 1.2006). © 2006 National Comprehensive Cancer

Network, Inc. Disponible en: http /Iwww.nccn.org. Evaluado en Septiembre 15, 2006. Para consultar la version mas reciente y completa de las
guias ingresar en


Moderador
Notas de la presentación

 	Los regímenes de quimioterapia citotóxica constituyeron el tratamiento estándar en los ’80. 
 	Los regímenes en base a interferón se transformaron en los estándares comúnmente utilizados en los ’90. 
 	Actualmente, la atención estándar es la terapia con imatinib, que se asocia con tasas de  respuesta significativas en pacientes con LMC. Sin embargo, existe una preocupación creciente por la resistencia y la intolerancia. 
     Si bien la LMC es potencialmente curable con los trasplantes alogénicos de células progenitoras, existen varios obstáculos que limitan esta opción:
Tasas relativamente bajas de compatibilidad de donantes:  
≤30% de los pacientes tiene donantes con apareamiento adecuado del HLA1
Sólo 15% a 20% de los pacientes con LMC reciben trasplante alogenéico de donantes adecuadamente apareados por HLA.1  
Elevada toxicidad asociada con preacondicionamiento para trasplante de médula ósea.2
Muchos centros limitan la edad de eligibilidad para trasplante de médula ósea a <65 años de edad2 

http://www.nccn.org/�

Que hemos logrado?

Una mejor comprension

Un standard terapéeutico



Inhibicion de |la senal del BCR/ABL

Adaptado de: Savage and Antman. N. Engl J Med. 2002; 346:683



Inhibicion de |la senal del BCR/ABL

Adaptado de: Savage and Antman. N. Engl J Med. 2002; 346:683



IRIS 8-Year Update
Results: Overall Survival (Intent-to-Treat) — Imatinib Arm
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Deininger M. et al. Blood. 2009;114{22):142. Abs # 1126 (Poster).



IRIS 8-Year Update

Results: Annual Event Rates — Imatinib Arm
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Deininger M. et al. Blood. 2009;114{22):142. Abs # 1126 (Poster).




La realidad del IRIS



L eucemia mieloide cronica

Los resultados de dos grandes estudios

IRIS

UNIC



Estudio IRIS tras siete ainos de seguimiento

Distribucion inicial de pacientes asignados
aleatoriamente a tratamiento con Imatinib

Interrupcion de IM
n =221

‘ ‘ Seguridad Eficacia
RCC Sin RCC n=43 n=82
n=317 n=15

v
V|da Muerte Vida
n=17 n=26 n=81
V|da I\/Iuerte
n=52 n=30

O’Brien SG, et al: Presentado en ASH 2008. Presentacion Nro. 186


Moderador
Notas de la presentación
Punto clave:
 De los 53 pacientes que se distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento con Imatinib en el estudio IRIS, 332 continuaban el tratamiento con Imatinib después de siete años de seguimiento. De estos, 317 tuvieron respuesta citogenética completa. De los 221 pacientes que interrumpieron el tratamiento con Imatinib, 82 lo hicieron por la eficacia, 43 por la  seguridad y 96 por otros motivos.


UNIC Study
Figure 1: Summary of patient flow: patients with

chronic phase CML

Patuents with a CRF: N=1716

CML patients with a CRF: Ph(+) ALL patients with a CRF:
N=1664 N=52

CML patients with analyzable CML panents without

data: N=1551 analyzable data: N=113

¥ ¥ ¥
AP/BC CML patients: N=37 CP CML patients: N=1492 Unknown phase: N=22

Patients ever treated with Patients never treated with
imatinib: N=1441 (97%) imatinib: N=51

Imatinib-intolerant and/or - Patients never reported to be
resistant patients: N=643 imatinib resistant or intolerant:
(45%) N=798 (55%)

Imatinib-intolerant patients: Imatinib-resistant patients:
N=552 (38%) N=206 (14%)

Imatinib- resistant AND
intolerant patients: N=115
(8%)

EHA 2008



IRIS — Seguimiento a 7 anos

553 pacientes

40% (221p) interrumpieron Imatinib

19 % seqguridad
37% eficacia

43% otros



UNIC

1441 pacientes. FC-LMC con datos analizables
gue recibieron adecuadamente imatinib.

45% (643p) Intolerantes o resistentes
38% (552p) intolerantes
14% (206p) resistentes

8% (115p) resistente e intolerantes



L eucemia Mieloide Cronica

Descripcion clinica hematoldgica.
Alteracidon citogenética.
Alteracion molecular, gen quimerico.

Terapia con blanco molecular.

Resistencia



Survival Post Imatinib Failure by CML Phase
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Mecanismos de resistencila

Dependencia de BCR-ABL

Independencia BCR-ABL

Jabbour E. et al . Seminars in Hematology, Vol 46, No2, Suppl 3, Ap 2009. pp S22-S26



Mecanismos biologicos conocidos de
resistencia a Imatinib>

Resistenciaamulitples
farmacos; sebre-
eEXpresion del Gene
(MDRL)

Mutaciones dela Sobre-expresion de
Cinasa BCR-ABLL BCR-ABLL

Mutaciones Primarias
Adguiridas

* Asa P

e ASa de activacion

» OLros sitios

union

Branford S, Rudzki Z, Walsh S, et al. Blood. 2003;102:276-283.

Donato NJ, Wu JY, Stapley J, et al. Blood. 2003;101:690-698.

Weisberg E, Griffin JD. Blood. 2000;95:3498-3505.

Mahon F-X, Belloc F, Lagarde V, et al. Blood. 2003;101:2368-2373.

SPRYCEL® (dasatinib) [inserto del paguete]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; Noviembre, 2007.
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Moderador
Notas de la presentación
A pesar de la presencia de imatinib, puede presentarse la reactivación de la cinasa BCR-ABL por la amplificación del gene ó la mutación del punto dentro de la célula leucémica..1 

Existen cuatro diferentes mecanismos más comúnmente reportados que contribuyen a la resistencia a Imatinib: 

1. Mutaciones de la cinasa BCR-ABL
El mecanismo de resistencia más comúnmente reportado1 
Esas mutaciones mantienen a BCR-ABL en la connformación activa en donde imatinib no se puede unir1
Los puntos de contacto crítico son interrumpidos, evitando que imatinib se una1
Las mutaciones se adquieren más comúnmente que la primaria (terapia pre-existente de imatinib )2 

2. Sobre-expresión ó amplificación de las transcripciones de BCR-ABL  
La amplificación de los niveles del transgene Bcr-Abl, niveles más elevados de BCR-ABL mRNA, y la presencia de la proteína, pueden jugar un papel en la resistencia a Imatinib3 

3.Sobre expresión del gene de resistencia a fármacos múltiples (MDR1)
Las células leucémicas BCR-ABL que desarrollan la regulación a la alta de MDR1 por otro fármaco, probablemente tienen resistencia cruzada a imatinib4 �
4. Vías oncogénicas adicionales
Sobre expresión y activación de la cinasa de la familia de SRC — particularmente las cinasas LYN y HCK 5 







El desarrollo de los ITK
de 2° generacion



Comparison of ABL TK Inhibitors

Imatinib Dasatinib Bosutinib Nilotinib
(BMS) (SKI) (AMN)

ABL X1 X 300 X 30 X 20
active ABL (-) (+++) (+++) (-)
inactive ABL (+) (+) (+++) [

PDGFR (+) (+++) (-) (+)

C-KIT (+) (+++) -) (+)

SRC (-) (+++) (-)

LYN (++) (-)

CNS leukemia +7? NA (-)

Status Approved Approved Phase /111 Approved




034: 4 anos

Diseno del estudio: CA180-034

B Internacional, 139-centros, aleatorizado, abierto, fase 3

670 pts

662 tratados

LMC-FC con
 Resistencia
e Respuesta
suboptima
* Intolerancia
a imatinib.

100 mg QD (n=167)

(0]0 mg’<

50 mg BID (n=168)

140 mg QD (n=167)

140 mg<

70 mg BID (n=168)

* Periodo de reclutamiento: Julio 2005—Marzo 2006
e Duracion media de tratamiento: 29 m (rango <1-54)
e Seguimiento minimo: 48 ms

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010




@34: 4 anos

Mejor respuesta global

100 -
B CHR
80 - = MCyR
61 B CCyR

O 60 n
)0

40 -

20 -

0 :

100 mg QD /0 mg BID 140 mg QD 50 mg BID

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010


Moderador
Notas de la presentación
aCHR and CyR were last assessed at 24 months (per protocol) �Patients with Ph(–) BCR-ABL(+) disease (n=14) are excluded from CyR rates



Q34: 4 anos

Respuesta molecular mayor

MMR (3-log reduction) Cualquier
momento

100 mg QD (n=159) 70 (44%)
70 mg BID (n=149) 64 (43%)
140 mg QD (n=152) 64 (42%)
50 mg BID (n=158)



Moderador
Notas de la presentación
aMMR was last assessed at 42 months (overall median follow-up 27 months; 40 months for those still on treatment, n=245); denominator: number of subject assessed with qPCR (total N=618)



34: 4 anos

Sobrevida libre de progresion

g, 100 mg QD:
48-m PF5S = 66%
80 l
w
= .
& 60-
e
(=7
o
o 40- PFS (95% Cl)
E n 12 m 24 m 35 m 43 m
w 20 100 mg QD 167 919% 31% 73% B6% (ST—T4)
T0mg BID 165 87 % 76% 57 % 65% (57-74)
140 mg QD
0 20 g =SI10
| | | | | | | | | |
0 6 12 18 24 20 36 42 48 54
Meses.

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010


Moderador
Notas de la presentación
aProgression was defined as increasing WBC count, loss of CHR or MCyR, ≥30% increase in Ph(+) metaphases, confirmed AP/BP disease, or death



@34: 4 anos

Progresion a fase acelerada
o blastica

1.0

%

0.5 -

0.0 -

Ano 4

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010


Moderador
Notas de la presentación
aThe best response achieved on 100 mg dasatinib by each of the six patients who transformed to AP/BP: �one with MMR+CCyR, five with minor/no CyR, none of which had a T315I mutation at baseline
aThe best response achieved on 100 mg dasatinib by each of the six patients who transformed to AP/BP: �one with MMR+CCyR, five with minor/no CyR, none of which had a T315I mutation at baseline



Phase Il Studies of Dasatinib
After Imatinib Failure

Percent by Disease Stage

Response CP AP MyBP LyBP ALL
n=387 n=174 n=109 n=48 n=46

Hematologic 91 64 50 39 49

CHR 91 50 26 29 35
NEL - 14 7 6 7
Cytogenetic 40 47 58 62
Complete 53 33 27 46 54
Partial 9 7 7 6 2

Guilhot et al. Biood. 2007;110: Abstract 470.
Stone et al. Blood. 2007;110: Abstract 734.
Cortes et al. Leukemia 2008;22: 2176-83.




Phase |l Studies of Nilotinib After Imatinib Failure

Percentage

Response CP AP MyBP
n=321 n=137 n=106

HR 77 54 24
CHR 76 26 12
Cytogenetic
Major 59 31 38
Complete 44 19 28

le Couftre et al. Blood. (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112: Abstract 3229.
Kantarjian et al. Bfood. (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112: Abstract 3238.
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Nilotinib in CML-CP

Duration of Complete
Cytogenetic Response
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CCyR, complete cytogenetic response.

+ CCyR remains durable at 24 months

Overall Survival (N = 321)
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1 Number of patients = 321
Number failed = #4

: BCensored obsi vations :
D 246 81012141618202224262830323436

Months Since Start of Treatment

87% of patients were estimated to be

alive on nilotinib therapy at 24 months

Kantarjian et al. Haematologica. 2009; 94(s2): 254-235.




Nilotinib in CML-AP

Duration of Major
Cytogenetic Response

Overall Survival
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« Median duration of MCyR had not been « At 24 months, 66% of patients were alive;
reached at the time of data cut-off however, the median duration of overall
survival had not been reached

Hochhaus et al. Haematologica. 2009;94(s2):256



Region, mutaciones y sensibilidad

- Imatinib Nilotinib Dasatinib
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Quintas-Cardama A. Blood , 19 Feb 2009. Vol 113 N8; 1619




Un tratamiento efectivo en la LMC

Se transforma realmente en una
enfermedad cronica.

Necesidad de un monitoreo
adecuado.



Response definitions: Update 2009

Optimal Suboptimal
Response Response

Time Failure Warnings

Diaghosis

CHR and at
3 mos least a minor No CyR No CHR
CyR

6 mos PCyR < PCyR No CR

< CCyR
12 mos CCyR (PCYR) < PCyR

18 mos MMolIR < MMoIR < CCyR

Stable or Loss of CCA in Ph* cells

: improving MMoIR Loss of CHR
ANy time MMolR VITROSY M  Loss of CCyR

(or CMR) sensit.) Mutation (IM-insensit.)

Baccarani et al. J Clin Oncol. 2009 Dec 10;27(35):6041-51.



Objetivos Terapéuticos.

Sociedad Argentina
de Hematologia

Guias de la Sociedad Argentina de Hematologia

Respuesta
Periodode < .. "
. Optima Sub-optima Falla Alertas
EVE|U3CIDH, meses
Al diagndstico -Alto riesgo(Sokal); -
: . . ACC/Ph+
3 -RHC y al menos -Sin RC (Ph+ -Menos que RHC
RCm (Ph+ 565%) >95%) )
6 -Por lo menos RCP -Menos de RCP -Sin RC (Ph+>95%)
(Ph+=35%) (Ph+>35%) :
12 -RCC -RCP (Ph+1% a -Menos que RCP -Menos que RMM
35%) (Ph+>35%)
18 -RMM -Menos que -Menos que RCC
RMM ;
En cualquier -2RMM -Pérdida de RMM | -Pérdida de RHC, |-Incremento en
momento -Mutaciones -Pérdida de RCC, niveles de
-Mutaciones transcriptos;
-ACC/Ph+ -ACC/Ph-

Hematologia. En prensa.




Intervencion temprana con Dasatinib
Resultados: Respuesta Citogenética.

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
fMonths
=== Group 1 Group 2 =m=ces Group 3

Group Responders/total

Group 1: loss of MCyR 1087151
Group 2: loss of MCyR and CHR 14/33
Group 3: loss of CHR 28/109

FIGURE 1. The time to complete cytogenetic response in
patients who received dasatinib after loss of response to
prior imatinib. MCyR indicates major cytogenetic response;
CHR, complete hematologic response.

Quintas-Cardamas. Cancer 2009. 115: 2912




Intervencion temprana con Dasatinib
Resultados: SLEv
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Group Events/total Median

Group 1: loss of MCyR 12/151 NR
Group 2: loss of MCyR and CHR 15/33 185
Group 3: loss of CHR 31/109 MR

Quintas-Cardamas. Cancer 2009. 115: 2912



Respuesta optima, veloz y
profunda.



EFS: 6-Month Landmark Analysis
Events : loss of CHR, MCR, AP/BC or death
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Hughes et al. Bfood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112: Abstract 334. Oral presentation.



EFS: 18-Month Landmark Analysis

| BCR-ABL % (IS)
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Hughes et al. Bfood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112: Abstract 334. Oral presentation.



Inhibidores de 2° en primera
linea terapéutica.
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