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Souhrn: V dvodu prehledného ¢ldnku se autofi vénuji historickému sledu zdsadnich védeckych vysledkd, které umoznily dosdhnout
soucasny stupen poznatk(l o etiopatogenezi chronické myeloidni leukemie (CML), syntetizovat prvni inhibitor tyrozinovych kindz - ima-
tinib (Glivec, IM) a rozvinout revoluéni koncepci cilené 1écby CML. Tato |é¢ba zadsadné zménila nejen prognézu nemocnych s CML, ale
poskytla i ndvod k objastiovani etiopatogeneze a vyufiti cilené é¢by u Fady dalSich nddorovych chorob. Autofi vysvétluji zakladni pojmy
genetického a molekularné genetického hodnocent vysledkd 1é¢by, hodnoceni optimalni [écebné odpovédi a selhanf léc¢by. Zmiriuji nové
moznosti |é¢by po selhdni terapie inhibitorem tyrozinovych kindz 1. generace imatinibem (IM), strué¢né informuji o dosavadnich zkuge-
nostech s lé¢bou inhibitory tyrozinovych kindz 2. generace a aktualizuji pohled na misto alogennich transplantaci krvetvornych bunék
v 1é¢bé CML. Na pfikladu soucasnych nejmodernéjsich lécebnych doporuceni pro Ié¢bu CML z National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 1/2009) zdraziiuji skute¢nost, Ze [é¢ba CML inhibitory TK vyzaduje monitorovani |é¢ebné odpovédi pomoci vysoce sofistikova-
nych laboratornich metod, sledovani nemocnych v pravidelnych 3mésicnich intervalech, resp. v pfipadé selhdni |é¢ebné odpovédi i castéji,
a to ve vysoce specializovanych centrech s mezindrodni spolupraci a moznosti zafazeni nemocnych do mezindrodnich studii. Pres kladné
hodnoceni dosazenych tspéchl zmiriuji autofi i rezervy soucasné lécby - vznik lékové rezistence ¢i intolerance a u signifikantni ¢asti ne-
mocnych neschopnost dosdhnout eradikace nddorového klonu. Nadéji na ptekonani téchto nedostatkd prindsi dal3i vyzkum zaméreny
na objasnéni mechanizm( rezistence, vyvoj novych a renesance staronovych lékd, ke kterym pat#i interferon a, resp. zpresnéni indikace
alogenni transplantace krvetvornych bunék.

Kli¢ova slova: chronickd myeloidni leukemie - Filadelfsky chromozom - inhibitor tyrozinovych kindz - imatinib - dasatinib - nilotinib -
cytogenetickd remise - molekularné genetickd remise - alogennf transplantace krvetvornych bunék

Treatment of chronic myeloid leukemia in era of imatinib

Summary: Authors introduce their review with description of historic achievements that enabled to reach the actual stage of knowledge
on ethiopathogenesis of chronic myeloid leukemia (CML), to synthetize first tyrosine kinase inhibitor - imatinib (Glivec, IM) and to de-
velop the revolutionary targeted treatment of CML. Targeted therapy has both completely changed prognosis of patients with CML and
stimulated further discoveries in ethiopathogenesis of other malignancies that was followed also by introduction of specific targeted treat-
ment. Authors explain basic terms of cytogenetic and molecular evaluation of treatment results, determination of optimal therapeutic
response and failure during targeted treatment of CML. They provide overview of imatinib failure management, experience with second
generation tyrosine kinase inhibitors and review the actual role of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in CML. According
to the recent recommendations for CML treatment issued by National Comprehensive Cancer Network (NCCN 1/2009) regular monitor-
ing using highly sofisticated laboratory methods every 3 months is necessary. In case of failure monitoring should be even more frequent
and possibility of participation in international trials may play an important role. Finaly, pitfalls of targeted treatment mainly treatment
failure, intolerance and leukemic stem cell resistance to tyrosine kinase inhibitors are discussed. Continual research of mechanisms of
resistance, development of new and reintroduction of ,,older® drugs like interferon alpha provide substantial hope for the future CML
management.

Key words: chronic myeloid leukemia - Philadelphia chromosom - tyrosine kinase inhibitor - imatinib - dasatinib - nilotinib -
cytogenetic response — molecular response - allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Uvod

Ke klondlni kumulaci leukocytt v krvi
avkrvetvornych organech (kostni dfen,
slezina) dochdzi u nemocnych s chro-
nickou myeloidnf leukemii (CML) v dG-
sledku zvySené proliferace a zpomalené
maturace predevsim neutrofilnich gra-
nulocytd, inhibice jejich apoptdzy a po-
ruchy adhezivity k endotelu. Charakte-
risticky obraz CML jako chronického
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onemocnéni predstavuji pfi diagndze
nevyrazné projevy nadorového bu-
jeni (poceni, vahovy ubytek, zvysena
teplota). V laboratornim nalezu byva
v krevnim obraze (KO) leukocytéza
presahujici nékdy az 200 x 10°/1, posun
v diferencidlnim rozpoctu leukocytd
doleva - nékdy aZ po blasty, ¢asto ba-
sofilie, trombocytemie a vzacnéji ané-

mie. TéméF u poloviny nemocnych je

diagndza stanovena nahodné, v ramci
preventivniho vy3etieni KO.

Jedinou dosud potvrzenou patoge-
netickou p¥¢inou CML je radiace - po
vybuchu atomovych bomb v Japonsku
zde stoupl vyskyt CML na dvojnasobek.
Onemocnéni méd v Evropé incidenci
kolem 1,0/100 000 novych ptipadd
ro¢né a medidn véku nemocnych pfi
diagndze se pohybuje kolem 60 let.
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Onemocnéni probiha ve 3 fazich:

1. Chronicka faze (CF) CML - je cha-
rakterizovdna zmnozenim neutrofil-
nich leukocytl s posunem doleva,
nékdy trombocytemii a mirnou sple-
nomegalii. V této fazi maji nemocni
vétsinou normalni kvalitu Zivota.
Délka trvani CF CML se da ocekavat
v rozsahu rokd.

2. Pokrocilejsim stadiem je akcelero-
vana faze (AF) CML, kterd byvd cha-
rakterizovdna zvétSovanim sleziny,
zvySovanim podilu blast(i a promye-
locytd v diferencidlnim rozpoctu
leukocytti, anemizaci a nékdy i po-
klesem poctu trombocytd. V AF ne-
mocni s CML prezivaji vétsinou jen
mésice a |écba této faze CML je
méné Uspésnd nez |écba nemocnych
v CF CML.

3. Nejkriti¢téjsi, resp. termindlni fazi
CML je jeji transformace do blastic-
kého zvratu (BZ), ktery se laborator-
nim nalezem v KO ¢i v kostni dfeni
nelisi od obrazu akutni leukemie
(2 20% blastd). Prognéza BZ CML
je ale vyrazné horsi nez prognéza
de novo akutni myeloidni leukemie
(AML) s nadéji na preziti v rozpéti
tydnd az mésict. Mirné lepsi pro-
gndzu maji nemocni s lymfoblastic-
kym zvratem CML (asi 20 %) nez ne-
mocni s myeloblastickym zvratem
CML (asi 80%).

Historické poznatky

o etiopatogenezi CML - odrazovy
mustek moderni cilené lécby

CML je mozno oznadit za promi-
nentni onkologické onemocnéni.
Roku 1960 publikovali P. Nowel a D.
Hungerford v ¢asopise Science ¢la-
nek s ndzvem ,,A minute chromosome
in human granulocytic leukemia“ [1].
Jako prvniv ném popsali, Ze u nemoc-
nych s CML se v G-skupiné chromo-
zomU vyskytuje abnormalné maly
chromozom. Tomuto chromozomu se
od té doby Fikd chromozom Filadelf-
sky (Ph1). Identifikace Ph1 chromo-
zomu u nemocnych s CML byla viibec
prvnim popisem souvislosti mezi cyto-
genetickou zménou a naddorem u ¢&lo-
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Obr. 1. CML. Ph1 chromozom.
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Obr. 2. Historie lé¢by CML.

véka. Mdzeme proto s mirnou nad-
sdzkou Fici, Ze ndlez Ph1 chromozomu
fakticky odstartoval i éru nddorové
cytogenetiky.

Pokud se soustfedime jen na proble-
matiku CML, byl nédlez Ph1 chromo-
zomu zékladnim stavebnim kamenem
dnedni mozaiky poznatkd o etiopato-
genezi CML. Dalsi poznatky umoznil
prudky rozvoj vysoce sofistikovanych
technologii a jejich aplikace v cytoge-
netice, molekularni cytogenetice, mo-
lekularni biologii, tkanovych kultu-
rach, pokusech na zvitatech atd. Jen

ve zkratce si dovolime vyjmenovat né-

které dil¢i kameny tvofici zaklad mo-

zaiky dnesniho poznani o etiopatoge-
nezi CML:

1.V roce 1973 publikovala J. Rowley
v ¢asopise Nature ,Letter: , A new
consistent chromosomal abnorma-
lity in chronic myelogenous leukae-
mia identified by quinacrine flu-
orescence and Giemsa staining®
[2]. V ném presné identifikovala, Ze
Ph1 chromozom je vysledkem reci-
proké translokace mezi chromozomy

9a22-1t(9;22)(q34;q11) (obr. 1).
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2.V roce 1982 byl na lidském chromo-
zomu 9 identifikovan gen ABL, ktery
je lidskym homologem virového on-
kogenu Abelsonovi mysi leukemie.

3.V letech 1982-1985 zjistili Heister-
kamp, Ben-Neriah a Canaani, Ze
translokaci genetického materidlu
mezi geny 9 a 22 vznikd na chromo-
zomu 22 fuzni gen BCR-ABL produ-
kujici protein Bcr-Abl s konstitutivn{
tyrozinkindzovou aktivitou.

4. Zasadni ¢lanek publikoval v ¢aso-
pise Science Daley GQ et al v roce
1990: ,Induction of chronic mye-
logenous leukemia in mice by the
P210bcr/abl gene of the Philadel-
phia chromosome.“ [3]. V ném pre-
svédcivé ukazal, ze gen BCR-ABL pte-
neseny pomoci retroviru do mysi je
schopen vyvolat mysi CML.

5.V letech 2003-2004 bylo zjisténo,
Ze tyrozinkindzova aktivita BCR-ABL
se podili na nitrobuné¢ném signal-
nim prenosu [4] a hraje vyznamnou
roli v rlistovém zvyhodnéni leukemi-
ckych bunék [5-7]. Ph1 chromozom
a fuzni gen BCR-ABL se staly roz-
hodujicim diagnostickym znakem,
ktery identifikuje 95% nemocnych
s CML a poznatky o jeho plsobeni
vedly k syntetizaci Gcinnych lé¢iv
schopnych blokovat konstitutivni ty-
rozinkindzovou aktivitu Bcr-Abl vy-
volavajici CML.

Vyvoj lécby CML

Do 60. let minulého stoleti byla lé¢ba
CML pouze paliativni (arsenik, oza-
feni sleziny, busulfan) s medidnem
celkového preziti (OS) nemocnych
27-47 mésict (obr. 2). Mirné pro-
dlouzeni OS s medidnem 48-69 mé-
sict ptinesla koncem 70. let minulého
stoleti hydroxyurea. Ta prechodné
umoznila normalizovat nemocnym
v CF CML hodnoty KO, ale vétsi-
nou neméla zasadnéjsi vliv na podil
Ph1 klonu v krvetvorné populaci. Na-
déji na vylécenf pfinesla pro 60% ne-
mocnych z dzce indika¢né vymezené
skupiny pacientti v poloviné 70. let mi-
nulého stoleti alogenni transplantace
krvetvornych bunék (ATKB). Kolem
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Obr. 3. Imatinib blokuje vazbu ATP k abl tyrozinové kinaze.
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Obr. 4. Schéma studie IRIS a stav nemocnych po 6 letech.

40% nemocnych vsak tento zdkrok
pres pfisna indikaéni kritéria a maxi-
mélni dostupnou podpdrnou lécbu
neprezilo! K zdkladnim indikaé¢nim
omezenim pro ATKB patfila dostup-
nost vhodného dérce v rodiné nebo
v registrech ddrc( a také vék nemoc-
ného (< 45-55 rokl) - zde je nutno
si uvédomit, ze medidn véku nemoc-
nych pfi diagnéze CML je 60 let! Ab-
solutni vétsina nemocnych (asi 85%)
bud nesplriovala indikaéni kritéria,
nebo nenasla vhodného HLA identic-
kého dédrce KB! Pokrok pro lé¢bu &ésti
nemocnych s CML pfineslo odhalent
[écebné dcinnosti interferonu a (IFN),
ktery byl na rozdil od hydroxyurey
schopen navodit vedle normalizace
hodnot KO i cytogenetickou odpovéd
a prodlouzil median OS nemocnych
v CF CML na 66-89 mésict. Lécba

vsak byla provdzena fadou zndmych
nezddoucich ucinkd IFN.

Roku 1992 byl ve firmé Ciba-Geigy
syntetizovan ucinny ABL kindzovy in-
hibitor CGP57148, pozdéji nazvany
STI571, imatinib (IM), u nds v soucas-
nosti komeréné dostupny pod na-
zvem Glivec. Ten se specificky vaZze na
inaktivni konformaci Bcr-Abl tyrozi-
nové kinadzy (TK), stabilizuje ji v neak-
tivni podobé, a blokuje tim jeji konsti-
tutivni aktivitu [8] (obr. 3). Imatinib
tak blokuje patologickou aktivaci sig-
nélnich drah podilejicich se na pato-
genezi CML. Klinické studie iniciované
B. Drukerem ukazaly, ze se jednd o vy-
soce ucinnou latku. Pragmatickym po-
tvrzenim jeji ucinnosti byla neuvéfitelna
rychlost, s jakou byl IM po svém obje-
veni preveden z féze in vitro testd do kli-
nickych studif faze | a Il, do nejzévaz-
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Obr. 5. Studie IRIS - 7 let sledovani. Celkové preziti (OS) pacientdl [é¢enych

imatinibem.

Evropska spole¢nost pro transplantaci krve a kostni dfené (EBMT).
Pocty transplantaci krvetvornych bunék provedené
v Evropé od roku 1990 do roku 2006.
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Obr. 6. Pokles transplantaéni aktivity u CML v éfe Glivecu.

néjsi a do dnesniho dne nejsledovanéjsi
mezindrodni randomizované studie
faze Il - IRIS (International Randomi-
zed Study of Interferon Versus STI1571)
a konec¢né do klinické praxe. Zdsadni
zmény v |é¢bé CML, které IM pocatkem
21. stoleti odstartoval, daly této etapé
[é¢by CML nézev , éra imatinibu®.

Era imatinibu
Do 2 ramen studie faze Ill IRIS bylo
od cervna roku 2000 do ledna roku
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2001 randomizovano 1 106 pacientl
v CF CML prakticky z celého svéta. Pro
nemocné v ramenis IM byla planovana
davka IM 400 mg/den (obr. 4).

S ohledem na chronicky prabéh
CML a median pteziti nemocnych |é-
¢enych IFN 66-89 mésicd, resp. s ohle-
dem na Sleté prezivani 60% nemoc-
nych po ATKB, jsou vysledky studie
IRIS i naddle sledovédny s velkou po-
zornosti. Aktualizované vysledky stu-
die IRIS po 7 letech sledovdni ukazaly

[9], ze pravdépodobnost celkového
preziti (OS) nemocnych v CF CML je
86% (obr. 5) a pravdépodobnost pre-
Ziti bez progrese choroby do AF/BZ
nebo umrti (EFS) je 81%. Pokud se
hodnoti pouze progrese CF CML do
AF/BZ, |ze konstatovat, Ze k akceleraci
nemoci doslo po 7 letech jen u 7% ne-
mocnych! V ramci programu rozsi-
fené dostupnosti byl IM koncem roku
2000 uvolnén pro lécbu Eeskych ne-
mocnych na 2 ceskych pracovistich.
Dosazené vysledky byly publikovany
v letech 2003 a 2004 [10,11].

Analyzy klinickych a laboratornich
vysledkd studie IRIS a daldich studii
faze I a Il s |é¢bou nemocnych v AF
a v BZ umoznily skupiné expertl z ce-
lého svéta sdruzenych v rdmci Evropské
leukemické sité (ELN) jiz po 5 letech
sledovani nemocnych v CF CML ve stu-
dii IRIS formulovat v roce 2006 névrh
ucelené, ale novym poznatkiim ote-
viené koncepce lécby CML [12]. Do-
poruceni pro diagnostiku, [é¢bu a sle-
dovani CML publikovala podobna
skupina autort i v rdmci European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO)
[13], doporuceni opirajici se o po-
drobné pribézné analyzy jsou imple-
mentovany i do kazdoro¢né aktuali-
zovanych diagnostickych a lécebnych
doporuceni National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [14] a v roce
2008 byla zahrnuta i do doporucenych
diagnostickych a lécebnych postupt
pro CML Ceskou hematologickou spo-
le¢nosti CLS JEP [15].

Vsechna soucdasna ceska i mezina-
rodni doporuéeni se shoduji v zavéru,
ze lé¢ba CML imatinibem je vysoce
ucinna a bezpeéna. Vseobecna shoda
jeivdoporuceni, ze IM je lékem prvni
volby v lé¢bé CF CML, kde ma pied-
nost pied ostatnimi alternativnimi
lé¢ebnymi postupy — nevyjimaje alo-
genni transplantace krvetvornych
bunék (ATKB). Toto doporucenf a |é-
cebna ocekavani IM se témér oka-
mzité projevila v reakci viech evrop-
skych pracovist lé¢icich CML v CF
poklesem alogennich transplantaci
u CML (obr. 6).
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Tab. 1a. Hematologické, cytogenetické a molekuldrné genetické hodnoceni
lécebné odpovédi.

1. Kompletni hematologicka remise (KHR):
* normalizace hodnot KO - pocet leukocytii < 10 x 10%/I
° normdlni diferencialni rozpocet leukocytt bez vyplavovani nezralych forem
° pocet trombocytt < 450 x 10%/I

2. Cytogenetické odpovédi (CyR):

a) minimalnf cytogenetickd odpovéd (mCyR) - redukce poctu Ph1 pozitivnich meta-
fazi, ale mensi nezna 65%

b) parcidlni cytogenetickd odpovéd (PCyR) - pocet Ph1 pozitivnich metafazi 35-65%

c) velkd cytogenetickd odpovéd (VCyR) - pocet Ph1 pozitivnich metafazi > 0%
a <35%

d) kompletni cytogenetickd odpovéd (KCyR) - Ph1 pozitivni metaféze nenalezeny

3. Molekularni odpovéd (MR):

a) velkd molekularni odpovéd (VMR): redukce ber-abl mRNA o 2 3-4 log
b) kompletni molekuldrni odpovéd (KMR): nedetekovatelnd ber-abl mRNA pomoci RT-PCR

Tab. 1b. Nedosazeni optimalni Ié¢ebné odpovédi v ¢ase od zahajeni [é¢by
imatinibem nebo ztrata lé¢ebné odpovédi.

1. Po 3 mésicich nedosazeni kompletni hematologické odpovédi (KHR) a/nebo pf¥i-
tomnost splenomegalie.

2. Po 6 mésicich nedosazeni mCyR. Jako neadekvétni odpovéd hodnotime i skutec-
nost, ze nebyla dosazena KHR.

3. Po 12 mésicich nedosazeni VCyR.

4. Po 18 mésicich nedosazeni KCyR.

5. Ztréta lécebné odpovédi (hematologicky relaps, relaps Ph pozitivity, zvySeni hladiny
BCR/ABL transkriptu o 2 1 log nebo ztrata VMR).

107
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Obr. 7. Schematické zndzornéni celkového poctu Ph' pozitivnich bunék v téle
nemocného s CML v jednotlivych fazich choroby.
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Zésadni FeSena problematika

Ié¢by CML v éfe imatinibu (IM)

1. U 25% nemocnych v CF CML lé¢ba
IM z nejriiznéjsich diivodi v rizném
casovém odstupu pravdépodobné
selze nebo je nezbytné ji ukoncit pro
jeji netoleranci. Pro tyto nemocné je
nezbytné hledat dalsi lé¢ebné moz-
nosti. Proto je nutno peclivé sledo-
vat, zda je lé¢ebnd odpovéd na ima-
tinib v ¢asové ose optimalni, a pokud
ne, peclivé zvazit dalsi |écebny po-
stup. Mezindrodni doporuceni se
v hodnoceni optimélnilééebné odpo-
védi, resp. selhdni lécby v casové ose
od zahdjenf lé¢by, vcelku shoduji.

Pozn.: Vysvétleni pojmii hematolo-
gickd remise (HR), minimdlni (mCyR),
parcidlni (PCyR), velkd (VCyR) a kom-
pletni (KG/R) cytogenetickd remise a velké
(VMR) a kompletni (KMR) molekuldrn/
remise prindsi tab. 1a, kvantitativai pocty
leukemickych bunék pri diagndze, cyto-
genetické a molekuldrni remisi a relapsu
CML ukazuje schematicky obr. 7, soucasné
ndzory na hodnoceni iicinnosti lécby, resp.
selhdni lécby v casovém intervalu od jejiho
zahdjeni, ukazuje tab. 1b.

Z uvedeného je patrné, ze zdkladni
podminkou spravné vedené cilené
lécby CML inhibitory TK je dostupnost
vysoce sofistikovanych a mezinarodné
standardizovanych laboratornich vy-
Setfeni, priibézna kontrola nemocnych
v danych ¢asovych intervalech, spravné
vyhodnoceni |é¢ebné odpovédi a roz-
hodnuti o pokrac¢ovani v dalsi lé¢bé dle
nejmodernéjsich, ale stdle se jesté vyvi-
jejicich [écebnych doporuceni (obr. 8).
Dilezitd je i ucast prislusného cen-
tra lé¢ictho nemocné s CML v nédrod-
nich, resp. mezindrodnich randomi-
zovanych studiich a moznost zatrazenf
neadekvatné odpovidajicich nemoc-
nych do klinickych studii nebo alogen-
niho transplanta¢niho programu.
2.IM ve srovnani s léébou IFN vy-

razné prodluzuje OS a EFS nemoc-

nych v CF CML (¥adové o vice nez

10 roka), ale u signifikantni ¢asti ne-

mocnych pravdépodobné nenischo-

pen dosdhnout Gplné eradikace na-
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Obr. 8. Sledovani nemocnych s CML lé¢enych inhibitory tyrozinovych kinaz.
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Obr. 9. Celkové prezivani nemocnych rezistentnich nebo netolerujicich imatinib po
riznych davkach tyrozinovych kindz 2. generace - po dasatinibu.
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Odhadované OS pacientti na nilotinibu po 24 mésicich lécby je 88 %. Podle [22].

Obr. 10. Celkové prezivani nemocnych rezistentnich nebo netolerujicich imatinib po
riznych davkach tyrozinovych kindz 2. generace - po nilotinibu.
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dorového klonu, a dosidhnout tak
jejich definitivni vyléceni. Ve studii
STIM (Stop Imatinib) byla analyzo-
vdna moznost ukonceni |écby IM na
sestavé 50 nemocnych s CML léce-
nych nejméné 3 roky IM, ktefi byli
nejméné 2 roky v trvajici KMR [16].
Cilem studie bylo zjistit, zda existujf
faktory, které by umoznily identifi-
kovat nemocné s vétsim rizikem mo-
lekuldrniho relapsu choroby. Pred
zahajenim léc¢by IM byla 1/2 ne-
mocnych predlécena IFN. U 18 ne-
mocnych doslo k molekuldarnimu re-
lapsu béhem prvnich 6 mésica, jen
u jednoho nemocného nastal relaps
po vice nez 6 mésicich trvani KMR.
Z 19 nemocnych, u nichz doslo k re-
lapsu, 11 nebylo pfedléceno IFN.
U zadného nemocného predléce-
ného IFN nevznikl molekuldrni re-
laps po 6 mésicich od vysazeni IM.
Studie ukdzala, Ze ¢dst nemocnych
v dlouhodobé KMR miize zistat
v remisi i po vysazeni IM. Ulohu pte-
deslé lécby IFN pro udrzeni KMR
bude nezbytné ovéfit.

Neuspokojivé jsou vysledky lécby
IM u nemocnych v BZ CML. Na druhé
strané ATKB sice vede u vétsiny nemoc-
nych k eradikaci nddorového klonu
a dosahuje lepsich vysledka u CMLv AF
¢i BZ, ale je vysoce toxickd a je prova-
zena vyznamnym rizikem mortality
(obr. 9) (podle poslednich publikova-
nych vysledkd z nejispésnéjsich trans-
plantacnich center ve svété prezivd
5 let vice nez 70% nemocnych trans-
plantovanych v 1. roce od diagndzy
v CF CML). ATKB je ale indikovédna jen
pro limitovany pocet nemocnych spl-
fujicich predevdim vyse zminénd vé-
kovd indika¢ni omezeni a majicich do-
stupného HLA identického darce.

Dalsi cile v 1é¢bé CML

A) syntetizovat nové tcinné cilené léky
pro nemocné, u nichz selhala lé¢ba
IM

B) najit cestu k tiplné eradikaci nddo-
rového klonu a vylé¢eni nemocnych
s CML
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Inhibitory tyrozinovych kinaz

2. generace — nové Gcinné cilené

léky pro lé¢bu nemocnych, u nichz
selhala lé¢ba IM nebo kteii IM
netoleruji

1. Dasatinib (Sprycel) ve 2. linii
lécby CML

Dasatinib (Sprycel®) je dudlni inhibi-
tor Ber-Abl a SRC kindzové rodiny (Lck,
Fyn, Hck, Src). Aktivace SRC kinaz se
vyznamné podili i na vzniku fady dal-
ich neoplazii. Dasatinib mé v tkério-
vych kulturdch asi 300krat vy33i inhi-
bi¢ni aktivitu na Abl kindzu nez IM.
Uéinnost dasatinibu u 1 158 IM rezis-
tentnich nebo IM netolerujicich ne-
mocnych v CF CML analyzovaly stu-
die faze Il START-CaR [17,18]. V obou
byla lé¢ebna odpovéd a délka jejiho tr-
vani podobné. Studie prokazaly, ze da-
satinibem Ize u IM rezistentnich nebo
IM netolerujicich nemocnych dosah-
nout béhem kratké doby vysoké pro-
cento VCyR a KCyR. Studie STAR-R
navic prokdzala, ze podani dasatinibu
je u nemocnych rezistentnich ke stan-
dardnim davkdm IM Gc¢innéjsi nez es-
kalace davky IM. Naslednd studie faze
[l CA180-034 prokézala, Ze dasatinib
vdavce 100 mg poddvané jednou denné
si uchovdva plnou lé¢ebnou dcinnost
pti vyrazné redukci nezadoucich tcinkd
[19] (obr. 10). Median doby do dosa-
zeni VCyR byl 12,4 tydne a medidn doby
do dosazeni KCyR byl 13 tydnd. Po
24 meésicich dosdhlo 63% nemocnych
VCyR a 50% nemocnych KCyR a VCyR
si udrzelo 87 % a KCyR 89 % nemocnych
[20]. Po 2 letech prezivalo 91 % nemoc-
nych. Lé¢bu dasatinibem ukonéilo pro
toxicitu 12 % nemocnych.

Analyza mutaénich stavi prove-
dend u 1 150 nemocnych pted zaha-
jenim |écby dasatinibem [21] odhalila
64 rtiznych BCR-ABL mutaci postihuji-
cich 49 aminokyselin. Ukazala, Ze dasa-
tinib je vysoce tc¢inny u viech BCR-ABL
mutaci s vyjimkou mutace T3151.

2. Nilotinib (Tasigna) ve 2. linii
lé¢by CML

Nilotinib (Tasigna®) je aminopyrimi-
dinovy derivat strukturou podobny
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IM. Jeho prostorové usporadani a in-
terakce nilotinibu s Abl kindzovou
doménou zvysuji selektivitu inhibice
a soucasné snizuji blokddu jinych ty-
rozinovych kinaz (c-kit, PDGFR). Ugin-
nost nilotinibu je v tkariovych kultu-
rach ve srovnani s IM asi 25krat vétsi.
Ve studii faze Il byla u 321 nemocnych
v CF CML rezistentnich na IM nebo
netolerujicich IM analyzovana ucin-
nost a bezpec¢nost nilotinibu podéva-
ného v davce 2krdt 400 mg denné [22].
V medidnu jednoho mésice dosahlo
58% nemocnych VCyR a 42% dosahlo
KCyR. 84% nemocnych zlstava v VCyR
po 18 mésicich. Predpokladané preziti
po 12 mésicich je 95% a po 18 mési-
cich 91 % (obr. 11). Témé¥ polovina ne-
mocnych nilotinib dosud uziv4.

Vzhledem k podobné struktutre IM
a nilotinibu méla analyza 122 nemoc-
nych v CF CML a v AF CML nesnése-
jicich IM po prevedeni na lé¢bu niloti-
nibem odpovédét na otdzku, zda mezi
obéma léky neexistuje zk¥izend nesna-
Senlivost [23]. Studie potvrdila vyso-
kou lécebnou efektivitu nilotinibu a mi-
nimalni zk¥izenou nesnasenlivost IM
a nilotinibu. Mala, ale statisticky sig-
nifikantni zkfiZzena nesnasenlivost byla
zjisténa jen pro trombocytopenii.

Dasatinib i nilotinib byly v klinic-
kych studiich faze 2 v posledni dobé
zkouseny se slibnymi vysledkyiv 1. linii
létby CML [24-26].

Hledani cesty k tplné eradikaci
nadorového klonu a vyléceni
nemocnych s CML

1. Alogenni transplantace
krvetvornych bunék (ATKB) po
selhani IM

Analyzy vysledkd 1é¢by CF CML IM
a ATKB v 1. linii ukazaly, ze ATKB neni
v ,éFe imainibu“ u CF CML lé¢bou 1. |i-
nie [27]. Nemyeloablativni ATKB by
mély byt dle NCCN doporuceni pro
l[é¢bu CML provadény pouze v ramci
klinickych studii [14].

2. Nové léky v cilené [é¢bé CML
Hlavnim ddvodem vedoucim k hledani
novych lécebnych moznosti u CML je

Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) v éfe imatinibu

skutecnost, Ze ptes dosazené revoluéni

Uspéchy cilené 1é¢by IM s ¢asem vznikd

u signifikantni ¢asti nemocnych rezis-

tence k IM a pravdépodobné i dalsim

inhibitordm TK a také neschopnost
dosud zndmych inhibitord TK nado-
rovy klon u vétsiny nemocnych tplné
eradikovat. Vedle jiz zminénych inhi-
bitord TK 2. generace (dasatinib a ni-
lotinib) je v posledni dobé syntetizo-
vdna a ovéfovana ucinnost celé Fady
dalsich ATP kompetitivnich a non-ATP
kompetitivnich BCR-ABL TKI. Ddle
jsou syntetizovdny inhibitory, které ci-
lené plsobi na signalni drahy za mis-
tem pUsobeni BCR-ABL [napt. inhibi-
tory Ras-Raf-MAPK (mitogen aktivujicf
proteinova kindza) drahy a PI3K (phos-
phatidyl- inositol-3 kindza)-Akt-mTOR

(,mammalian target of rapamycin”

kindza)] drahy a také na cile, jejichz

souvislost s BCR-ABL nebyla zjisténa

[28].

Lékem 1. lé€ebné linie je u nemoc-
nych v CF CML imatinib v davce
400 mg/den. Dalsi postup a zde uve-
dend lécebna doporuceni vychazeji
z novelizovanych doporuéeni NCCN
[14]. Ta se opiraji o hodnoceni, zda
byla v pfesné stanovené ¢asové ose
od zahdjeni lé¢by dosazena optimalni
lé¢ebnad odpovéd nebo zda lé¢ba IM
selhava:

1. U nemocnych v CF CML, ktefi po
3 mésicich nedosdhli KHR nebo jsou
vhematologickém relapsu nebo ktef{
po 6 mésicich nedosdhli cytogenetic-
kou odpovéd nebo po 12 mésicich
nedosahli cytogenetickou odpovéd
nebo dosahli minimalni cytogene-
tickou odpovéd nebo jsou v cytoge-
netickém relapsu, miiZzeme uvaZzovat
o jejich prevedeni na TKI 2. gene-
race (dasatinib, nilotinib), ale ma-
Zeme zvazit (a s nemocnym probrat)
rizika provedeni ATKB ¢i zatazenf
nemocného do klinickych studii.

2. U nemocnych, ktefi po 18 mésicich
nedosahli cytogenetickou remisi,
ktefi dosahli jen minimalni cytogene-
tickou remisi nebo u nichz byl zjistén
cytogeneticky relaps, musime uvaZo-
vat o jejich prevedeni na TKI 2. ge-
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nerace (dasatinib, nilotinib), zvazit
rizika a diskutovat s nemocnym moz-
nost provedeni ATKB ¢i zafazenf( ne-
mocného do klinickych studii.

3. U nemocnych v AF CML zvazujeme
jejich prevedeni na TKI 2. generace
(dasatinib, nilotinib) a néaslednou
ATKB, je-li mozn4, nebo o zafazenfi
nemocného do klinickych studii.

4. U pacient v BZ CML:

a) V lymfoblastickém zvratu CML [é-
¢ime nemocné v indukénfi fazi jako
akutni lymfoblastickou leukemii
(ALL) s ptridanim dasatinibu a na-
sledné se snazime provést ATKB
(mozZnosti je i podani dasatinibu
v indukci bez chemoterapie a né-
slednd ATKB) nebo zatazeni nemoc-
ného do klinickych studii - zvlasté
neni-li mozno provést ATKB.

b) V myeloidnim BZ CML |é¢ime ne-
mocné indukéni chemoterapii pro
AML s pfidanim dasatinibu a sna-
Zime se dospét k ATKB (nebo je |é-
¢ime v indukci jen dasatinibem bez
chemoterapie s naslednou ATKB)
nebo se je snazime zatadit do klinic-
kych studii - zvlasté neni-li mozno
ATKB provést.

U pacient(, ktefi dosahli KCyR, pro-
vadime kazdé 3 mésice vedle vy3et-
feni KO i kvantitativni PCR vy3etfen{
(Q-RT-PCR) na BCR-ABL.

Z ptedchoziho stru¢ného souhrnu
lécebnych doporuceni je patrné, zZe
lé¢ba nemocného s CML se opira o vy-
sledky pravidelné provadénych vy-
soce sofistikovanych cytogenetickych
a molekuldrné genetickych vysetfeni.
Adekvatni lé¢ba CML dnes tedy vyza-
duje jejich dostupnost, priibézné sle-
dovéani nemocnych a zvldsté, neni-li
l[écebnd odpovéd adekvdatni, velké
zkugenosti s 1é¢bou CML, prehled mo-
dernich poznatk(i a tymové rozhodo-
vani. Vzhledem k rychlosti, s jakou jsou
do praxe uvadény nové poznatky o pa-
togenezi a |écbé CML a s jakou se ob-
jevuji nové léky, i s ohledem na jejich
cenu je také nezbytné, aby se nemocnf
s CML soustredili ve specializovanych
centrech, kde je jejich lé¢ba vedena
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odborniky na tuto problematiku. Je
nezbytné, aby tito odbornici spolu-
pracovali v ndrodnich a mezindrod-
nich tymech, acastnili se mezindrod-
nich studii a umoznili nemocnym lé¢bu
podle modernich poznatkd. Nezbytny
je i tésny kontakt lékate s pacientem
a podrobnd diskuze o event. nutnosti
zmény |é¢ebné strategie v souvislosti se
zménénymi vysledky predevsim hema-
tologickych a genetickych vySetfeni.

Zavér

Revolu¢ni éra imatinibu, jak mazeme
prvni dekddu nového tisicileti nesporné
nazyvat, pfinesla zdsadni zmény do |é-
Cebné strategie a zdsadné zménila pro-
gnézu nemocnych s CML. Ptes vyji-
mecné Uspéchy, které se podatilo diky
IM a TKI 2. generace (dasatinib a nilo-
tinib) v 1é¢bé CML dosahnout, se u sig-
nifikantn{ ¢asti nemocnych dosud ne-
dati nddorovy klon zcela eradikovat
a ¢asem vznikd az u 1/4 nemocnych
rezistence na |éc¢bu IM ¢&i jeho intole-
rance. Nové poznatky, nové léky a je-
jich kombinace jsou pFislibem do bu-
doucna. Koneénym cilem je dplné
vyléceni nemocnych s CML p¥i mini-
malni toxicité cilené |écby a omezenf
¢asového obdobif, po které bude muset
byt tato lé¢ba podavana.

Prace je podporovdna projektem MSMT
6198959205, projektem CAMELIA CHS
CLS JEP a grantem |IGA MZ CR NS 9949-3.
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