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Chronicka myeloidni leukemie — zasadni zmeéna
prognozy nemocnych po zavedeni léchy inhibitory
tyrozinovych kinaz
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Souhrn: Chronicka myeloidni leukemie (CML) je p¥ikladem onemocnéni, kde nové poznatky v molekularni biologii umoznily nejen da-
kladné pozndni podstaty nemoci, ale vedly také k objevenf zcela nového, cileného principu 1é¢by, a to inhibici tyrozinové kinazy Bcr-Abl,
kterd se tak stala hlavnim terapeutickym cilem. Zavedent inhibitor tyrozinovych kindz (TKI) imatinibu, dasatinibu a nilotinibu do klinické
praxe znamenalo pfevratnou zménu v |é¢ebné strategii a vyznamné ovlivnilo jak preZiti, tak také kvalitu Zivota nemocnych. Onemocnéni
z plivodné fatalni prognézou se zménilo u pacient( diagnostikovanych v chronické fazi nemoci v onemocnéni s ocekdvanym medidnem
preziti odhadovanym na vice nez 25 let.
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Chronic myeloid leukaemia - a crucial change to the patient prognosis after an introduction of tyrosine kinase inhibitors

Summary: Chronic myeloid leukaemia (CML) is an example of a disease where new knowledge in molecular biology enabled thorough
understanding of the nature of the disease as well as it led to a discovery of completely new, targeted treatment principle, i.e. inhibition
of tyrosine kinase Bcr-Abl, now the main therapeutic target. Introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) imatinib, dasatinib, nilotinib
into clinical practice meant a revolutionary change to treatment strategy with a significant effect on survival and patient quality of life.
A disease with originally fatal prognosis has changed in patients diagnosed in its chronic phase to a disease with expected median survival

estimated at more than 25 years.
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Uvod

Vyzkum na poli chronické myelo-
idn{ leukemie (CML) a odhaleni pod-
staty molekuldrn{ patogeneze choroby
umoznily studovat také zcela nové
moznosti |écby, kterymi se v 1. dekddé
21. stoleti staly inhibitory tyrozinovych
kindz (TKI), které pak zcela zdsadnim
(revoluénim) zpGsobem zménily léceb-
nou strategii a vyrazné zlepsily také
progndézu onemocnéni.

Definice a epidemiologie

Chronicka myeloidni leukemie (CML)
je klonalni myeloproliferativni one-
mocnéni charakterizované pfitom-
nosti Filadelfského chromozomu (Ph),
vzniklého reciprokou translokaci mezi
chromozomy 9 a 22 t(9;22)(q34;q11),
vyvolavajici vznik fuzniho genu
BCR-ABL1. Gen kéduje konstitutivné
aktivovanou tyrozinovou kindzu, kterd
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hraje kli¢ovou roli pfi vzniku onemoc-
néni [1].

CML predstavuje asi 15-20 % v3ech
leukemif. Udaje o celkové incidenci se
rézni a pohybuji se od 0,6 do 2,0 no-
vych pFipad na 100 000 obyvatel za
rok. Nejéastéji je udavdan pocet nové
zjisténych onemocnénf od 1,0 do 1,5
na 100 000 obyvatel za rok, s mirnou
predispozici muzd (1,4 : 1) a béhem
poslednich let se vyrazné neméni [2].
Pocet novych onemocnéni nardstd
s pFibyvajicim vékem, medidn véku pti
stanoven{ diagnézy je 65 let, 75 % ne-
mocnych je starSich 50 let. S vékem
stoupd také mortalita. Nebyla popséna
rodova, rasova ani geografickd predis-
pozice. Pfesny vyskyt CML v Ceské re-
publice stanoveny formou epidemio-
logické studie nenf k dispozici, podle
hlaseni do Narodniho onkologického
registru je uddvana incidence 1,1-1,5

na 100 000 obyvatel, kazdym rokem je
tedy diagnostikovdno 100-150 novych
onemocnéni [3]. V soucasné dobé jsou
vdichni nové diagnostikovani pacienti
zafazeni (evidovani) v klinickych data-
bazich projektd CAMELIA a INFINITY
a soucasné také v Evropském populac-
nim registru, ktery vznikl v rdmci pro-
jektu odborné spole¢nosti European
Leukemia Net (ELN) a farmaceutické
spole¢nosti Novartis s ndzvem Euro-
pean Treatment Outcome Study for
CML (EUTOS) a ktery od roku 2009
shromazduje v8echny nové diagnosti-
kované pacienty s CML v geograficky
vymezenych oblastech Evropy [4].

Patogeneze

CML je prvnim lidskym nadorem,
u kterého se podafilo prokazat, Ze jeho
pFic¢inou je genetickd abnormalita. His-
torie objevii u CML zacala prikazem fi-
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ladelfského chromozomu v roce 1960
Nowelem a Hungerfordem ve Filadelfii
a pokracovala v 70. az 90. letech minu-
[ého stoleti diky pokrokiim v moleku-
larni biologii. Za jeden z nejvyznamnéj-
Sich objevil je v roce 1985 povaZovano
zjisténi, ze RNA specifickd pro CML je
transkriptem fuize 2 gen(, a v roce 1990
zjisténi, Ze protein p210 Bcr-Abl vyka-
zuje tyrozinkindzovou aktivitu a prene-
senim chromozomu Philadelphia Ize
u mysi vyvolat chronickou myeloidnf
leukemii. Poprvé se také v souvislosti
s lé¢bou, a to diky prof. Druckerovi, za-
¢ina hovofit o koncepci specifické, tzv.
cilené 1é¢by [5].

Filadelfsky chromozom (Ph chromo-
zom), jak jiz bylo Feceno, je vysledkem
reciproké translokace mezi chromo-
zomy 9 a 22, pri které vznika fuzni gen
BCR-ABL. P#i translokaci t(9;22) fu-
zuje vétsi ¢ast genu ABL po zlomeni 9.
chromozomu s ¢asti zlomeného genu
BCR na 22. chromozomu a vytvaFi tak
chimericky gen BCR-ABL nesoucf vzdy
¢ast informace obou gendl. Ten kéduje
protein p2108R/"8L ktery vykazuje tyro-
zinkindzovou aktivitu proteinu c-ABL.
Od c-ABL se v8ak vyznamné lisi v nékoli-
kandsobné zvysené tyrozinkindzové ak-
tivité a tim, Ze tento protein je autofos-
forylovan, coz zabrariuje jeho jakékoli
regulaci. Je lokalizovan vyluéné v cyto-
plazmé, coz umoziiuje ptistup k sub-
stratu, jez diky své vysoce ucinné akti-
vité muze fosforylovat, a tim aktivovat.
P#i vzniku fdzniho genu BCR-ABL do-
chézi vétsinou ke zlomim gent v néko-
lika jejich oblastech, vzdy vyluéné v in-
tronech (nekdduji oblast DNA). V genu
ABL je to po obou stranach nebo mezi
exony la a Ib, zatimco v genu BCR do-
chazi ke zlomdm na 3 mistech nazy-
vanych M-bcr (major), m-ber (minor)
a mikro-bcr (micro). Nejc¢astéjsim mis-
tem zlomd v3ak jsou 2 introny v ob-
lasti M-bcr, které se také vyskytuji
u 99 % BCR-ABL pozitivnich CML. Vy-
sledkem jsou pak flzni geny ozna-
¢ované jako b2a2 (dle novéjsi no-
nebo b3a2
(resp. el14-a2). Z hlediska klinic-
kého jsou obé tyto varianty rovno-

menklatury e13-a2)
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cenné a oba kéduji stejny protein
o hmotnosti 210 kD - p2108CR/ABL,
PFitomnost t(9;22) je prokdzadna
v 95 % ptipadl, v ostatnich sice chybf
chromozomalni translokace, ale je
mozné prokdzat existenci fizniho genu
BCR-ABL [6]. Bcr-Abl onkoprotein lo-
kalizovany v cytoplazmé Ph pozitivnich
somatickych bunék (na rozdil od c-Abl
kindzy, kterd je v jad¥e vdzand na DNA
a jeji aktivita je za normalnich pod-
minek p¥isné regulovana) svoji zvyse-
nou tyrozinkindzovou aktivitou ovliv-
fuje Fadu intracelularnich signélnich
drah. Onkogenni ucinek BCR-ABL1
tedy neni vysledkem jedné abnormalné
regulované signdlni drahy, ale celé sig-
nélnf sité, coz v kone¢né fazi zplso-
buje nddorovou transformaci buriky.
Ber-Abl je ucinny onkoprotein, ktery je
schopen ovlivnit fadu signélnich drah
véetné STATS, Ras, PI3K/Akt a NF-kB.
Signélni drahy ovlivnéné konstitutivn{
aktivacl Ber-Abl kindzy pak zpGsobuji
indukci neoplastické transformace
a bunécéné proliferace, inhibici ad-
heze myeloidnich progenitort v kostnf
dreni a inhibici apoptdzy leukemickych
bunék [7]. Progrese CML a ptechod do
blastické faze zatim nebyly zcela objas-
nény. Za nejdalezitéjsi faktory, které
byly popsény ve spojitosti s progresf,
jsou povazovany blok diferenciace, ak-
tivace tumor-supresorovych gent a zvy-
Send exprese Bcr-Abl kindzy a s ni sou-
visejici genomova nestabilita a vyvoj
dalsich cytogenetickych aberaci v Ph*
burikdch. Bcr-Abl maze byt aktivo-
vana také réiznymi geny s prokdzanou
proliferaéni a antiapoptotickou akti-
vitou a také inhibovat protein p53 -
hlavni reguldtor bunééného cyklu -
nebo tumor-supresorovy gen PP2A [8].
V soucdasné dobé je pozornost vyzkum-
nikd vénovdna také nddorové leukemi-
cké kmenové burice (LSC) v souvislosti
s hledanim mechanizmu, ktery zfejmé
umoziiuje LSC nepodlehnout téinku
tyrozinkindzovych inhibitor(.

Klinicky obraz
Klinicky obraz onemocnéni je rozma-
nity a lisi se podle stadia, ve kterém se

choroba v daném okamziku nachdézi.
CML je nejcastéji diagnostikovana
v chronické fazi (CP), kdy nemocny
uddva jen mirné, neurcité obtize zp(-
sobené anémif, event. splenomegalif.
Kolem 30 % onemocnénf je diagnos-
tikovdno ndhodné, napt. v rdmci pre-
ventivn{ prohlidky nebo ptedoperac-
niho vySetfeni krevniho obrazu. Prvnim
steskem byva ¢asto zvy3end tnava, bo-
lesti kloubd, kosti a svald, ztrata vy-
konnosti, nechutenstvi, hubnuti, sub-
febrilie, znamky dnavé artritidy a pocit
tlaku pod levym obloukem Zebernim,
jehoz pficinou je rizné velkd spleno-
megalie, nékdy velkych rozmér, za-
sahujici az do malé panve, s leukemic-
kou infiltraci. Bolesti v této oblasti jsou
zplsobeny jak mechanickym zvétSova-
nim a napindnim pouzdra, tak probi-
hajicimi infarkty [9].

Asi u 15 % nemocnych pozorujeme
ptiznaky vyvolané leukostdzou a po-
ruchou cirkulace v plicich nebo cen-
tralnim nervovém systému. U nemoc-
nych se vstupnimi pocty leukocytdl nad
300 x 10°/I pak byvaji vyjadieny p¥i-
znaky typu dusnost, tachykardie, hu-
¢eni v usich, zavraté, hemoragie na
o¢nim pozadi, poruchy védomi.

V priibéhu onemocnéni se postupné
méni vlastnosti nddorové kmenové
buriky, stava se agresivnéjsi, zvySuje
rychlost proliferace, ztraci citlivost na
[é¢bu a pacient se dostdva do akcele-
rované faze (AP). Doba jejtho trvani
se pohybuje od nékolika mésict do
1,5 roku. Stupriuji se obtiZe plynouci
ze zvétdujici se sleziny zplsobujici dys-
peptické potize a bolesti v levé polo-
viné b¥icha, mize dojit k infarktu nebo
ruptute sleziny. Objevujf se teploty ne-
infekénfho plvodu. Treti fazi nemoci
je blasticky zvrat (BP) s klinickymi p¥i-
znaky jiZz rozvinuté akutnf leukemie.
Rozlisujeme blasticky zvrat myeloid-
niho typu (u 2/3 nemocnych) a lymfo-
idniho typu. Pacient ma ¢asto teplotu,
infekéni komplikace, bolesti v kos-
tech, je vyznamné unaveny v souvis|osti
s anémii, krvaci pfi souc¢asné trombo-
cytopenii, zvyraznéna je také spleno-

Yr Mz

megalie. U mensi ¢asti nemocnych do-
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chazi k rozvoji blastického zvratu ve
formé extrameduldrni infiltrace, kterd
muize postihnout jakykoli orgdn, nej-
Castéji kosti a kizi, jednd se o tzv. mye-
losarkom nebo chlorom.

Diagnostika

Podezteni na CML lze vyslovit pfi né-
lezu splenomegalie a typickych zmén
v periferni krvi a aspirdtu kostni d¥ené,
k definitivnimu potvrzeni diagnézy je
nutny prikaz Ph chromozomu nebo
fuzniho genu BCR-ABL. Onemocnéni
diagnostikujeme ve stadiu chronické
faze, akcelerované faze a blastického
zvratu (http:/www.nccn.org).

Subjektivni potize nemocnych s CML
v dobé diagndzy jsou vétSinou ne-
specifické a prameni ze splenome-
galie, chudokrevnosti, hemoragické
diatézy a z metabolickych disledkd
onemocnéni. P¥i objektivnim vySet-
feni dominuje splenomegalie, event.
hepatosplenomegalie.

Zékladnim laboratornim vySetfenim
je kompletn{ krevnf obraz s diferencial-
nim rozpoctem bilych krvinek, tedy leu-
kocytdza, trombocytéza (u 30-40 %),
bazofilie a v diferencialnim rozpoctu
prevaha neutrofilnich granulocytd s vy-
skytem vSech stadif nezralych forem
véetné promyelocytd, event. blastd.
Dal$im zcela nezbytnym vySetfenim

pro stanoveni diagnézy CML je vySet-
feni kostni dfené. U aspirdtu kostnf
drené (sternalnf punkce) je provedeno
vySetfeni cytologické: hypercelularita
s hyperplazii granulopoézy, event. me-
gakaryopoézy, na ukor linie erytroidnf,
zmnoZeni mladsich forem granulo-
poézy, bazofilli a eozinofilt p¥i defino-
vaném poctu blastd, event. promye-
locytd, dle faze (stadia) nemoci (CP,
AP nebo BP); cytogenetické: pfitom-
nost Ph chromozomu (u 90-95 % ne-
mocnych) - metodou konvenéniho
cytogenetického vy3etteni, event. do-
plnéné metodou FISH (fluorescenénf
in situ hybridizace), event. dalsi chro-
mozomalni aberace s vyznamem pro
daldi prognézu onemocnéni. Imuno-
fenotypizace md vyznam v pfipadé pfi-
tomnosti blastického zvratu k rozliseni
blastické populace myeloidniho nebo
lymfoidniho typu. Histologické vy3et-
feni kostni d¥ené (trepanobiopsie)
md vyznam hlavné pt¥i obtizné aspiraci
kostni d¥ené a pfi podezieni na blastic-
kou transformaci.

Z dal3ich laboratornich vysettenf sle-
dujeme hladinu kyseliny mocové, lak-
tatdehydrogendzy (LD), jaterni enzymy,
ureu, kreatinin, B -mikroglobulin, mine-
rély, koagulaéni parametry. Ultrazvu-
kové vySetten( bficha verifikuje velikost
sleziny a jater, event. prodélané infarkty

(pouzdra), event. pfitomnou lymfade-
nopatii pfi blastickém zvratu lymfoid-
ntho typu [10]. Pro potvrzeni diagndzy
je zcela nezbytné provedeni molekuldrnf
analyzy (z periferni krve) - priikaz tran-
skriptu BCR-ABL metodou multiplexnf
RT-PCR (reverzni transkriptdzové PCR)
a také kvantitativni vySetfeni hladiny
transkriptu, které ma vyznam pro néa-
slednou monitoraci tzv. rezidudlni ne-
moci metodou Q-RT-PCR (kvantitativn{
RT-PCR), umoznujici sledovani dyna-
miky a kvality odpovédi na vedenou
lécbu, kterd v soucasné dobé zahrnuje
hlavné tyrozinkindzovymi inhibitory.

Prognézu nemocnych s CML pomd-
haji odhadnout indexy relativniho ri-
zika (RR), hodnocené podle prognos-
tického skérovaciho systému dle Sokala
a Hasforda, nejnovéji také Euro skére,
a rozlidujici 3 rizikové skupiny pacientd:
s nizkym, stfednim a vysokym rizi-
kem. Vypocet je k dispozici na webové
strance http:/www.leukemia-net.org/
content/e58/e459/e11733/ [11,12].

Odhad rizika zvazované alogennf
transplantace krvetvornych bunék
(alog TKB) ndm umozni Gratwohlovo
(EBMT) skére [13].

Lécba CML
Uspésnost lécby je do znagné miry
dédna také spravnym hodnocenim je-

bem v 1. linii.

Lécebna odpovéd Definice

Tab. 1. Definice lécebnych odpovédi a doporuceni pro jejich monitorovani béhem lé¢by pacient s CML v CP imatini-

Monitorovani

kompletni hematolo-
gickd odpovéd’ (KHR)

cytogenetickd
odpovéd (CyR)

molekularni
odpovéd (MolR)

leukocyty < 10 x 10%/I

trombocyty < 450 x 10%/I

dif. z PK: zddné myelocyty, promyelocyty ¢i myelo-
blasty bazofily < 5 % v PK

nehmatna slezina

kompletni (KCyR): 0 Ph* bunék

parcialni (PCyR): 1-35 % Ph* bunék

mald: 36-65 % Ph* bunék

minimalni: 66-95 % Ph* bunék

Z4dnd: > 95 % Ph* bunék

kompletni (KMolR): nedetekovatelné transkripty
BCR-ABL pomoci RQ RT-PCR a/nebo nested PCR'
velkd (VMolR): pomér BCR-ABL/ABL (¢i jiny kont-
rolni gen) < 0,1 % IS

p¥i dg., a pak a 2 tydny ¢i ¢astéji do dosazeni
KHR, déle alespori a 3 mésice, neni-li jinak speci-
fikovano (PK)

pfi dg., ve 3 a 6 mésicich; dale a 6 mésict do do-
sazeni CCgR, ddle alespori a 12 mésict, pokud ne-
mUZe byt zajiSténo pravidelné molekularni sledo-
vanf; vzdy pFi selhdni [é¢by nebo nejasné cytopenii
(KD)

a 3 mésice do potvrzeni VMolR, pak alespori a 6
mésict (PK); mutaéni analyza v p¥ipadé selhanf ¢i
suboptimalni odpovédi; vzdy pred zménou terapie
na jiny TKI ¢i dalsi typy [écby

KHR - kompletni hematologicka odpovéd, KCyR - kompletni cytogenetickd odpovéd, PCyR - velkd cytogenetickd odpovéd, KMolR -
kompletni molekularni remise, MMolR - velkd molekuldrni odpovéd, IS - international scale
'Nested PCR negativni ve 2 nésledujicich vzorcich PK dostate¢né kvality, citlivost metody > 10*
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Tab. 2. Definice optimdlni, suboptimalni |é¢ebné odpovédi a selhdni lé¢by u pacientli s CML v éasné CP lé¢enych ima-
tinibem 400 mg/den.

Doba hodnoceni Optimdlni odpovéd”  Suboptimdlni odpovéd’ Selhani Varovani

v dobé diagnézy NA NA NA vysoké riziko (Sokal,
Hasford), CCA/Ph*

3 mésice KHR a alespori malda CyR zddna CyR < KHR NA

6 mésict alesport PCyR < PCyR Zadnd GyR NA

12 mésica KCyR < KCyR <PCyR <VMolR

18 mésict VMolR <VMolR < KCyR NA

kdykoli stabilni &i zlepSujici se  ztrata MolR, mutace cit- ztrata KHR, ztrata CCA/Ph, vzestup hla-

VMolR livd na IM? KCyR, mutace necitliva diny transkriptd

na IM2, CCA/Ph*

NA - nelze aplikovat, KHR - kompletni hematologickd odpovéd, KCyR - kompletni cytogenetickd odpovéd, PCyR - ¢dste¢nd cytoge-
netickd odpovéd, VMolR - velkd molekularni odpovéd, CCA/Ph* - klondlni chromozomalni abnormality v Ph pozitivnich burikach,
CCA/Ph™ - klondIni chromozomalni abnormality v Ph-negativnich burikach, IM - imatinib

'CCA/Ph™ jsou varovnym signalem pti diagnéze, ale jejich objeveni se béhem 1é¢by znamena jeji selhdnf; nutny je priikaz ve 2 cytoge-

netickych vySetfenich po sobé, stejnd abnormalita nejméné ve 2 Ph* burikach
Zcitlivost mutaci k IM odhadovana podle tabulek

jiho efektu. Jsou definovadny typy lé-
¢ebnych odpovédi: hematologicka,
cytogenetickd a molekularnf, monito-
rované ve stanovenych c¢asovych bo-
dech, a ndsledné pak kvalita odpovédi,
hodnocend podle aktualizovanych Eu-
ropean Leukemia Net (ELN) 2009 do-
poruceni jako optimaln{, suboptimalnf
aselhdnilécby (tab. 1, 2) [14]. Spravné
zhodnocenf kvality dosaZené odpovédi
v danych ¢asovych usecich (bodech)
md vyznam p¥i rozhodovani o dalsim
[é¢ebném postupu [15].

Mutace v kindzové doméné BCR-
-ABL genu jsou povaZovény za jednu
z nejcastéjsich pt¥icin rezistence na
[é¢bu imatinibem [16]. V ¢asné chro-
nické fazi se vyskytuji zfidka, u zjis-
téné rezistence na imatinib se vyskytuji
v 50-90 % pripadd. Vysetfeni se proto
doporucuje provést vzdy pti selhani
[écby imatinibem, pfi progresi choroby
a individudlné pf¥i suboptimalnf odpo-
védi na lécbu nebo pti prevedeni na
jiny TKI [17]. Detekce p¥itomnosti mu-
tace T315l, kterd je, jak zndmo, rezis-
tentni vidi v soucasné bézné praxi po-
davanym TKI (imatinibu, dasatinibu
a nilotinibu), je indikacf k jejich vysa-
zeni, event. ¢asnému provedeni alo-
genni TKB.

Hodnoceni nezddoucich ucinkd
[écby neboli toxicita je provadéno dle
kritérif National Cancer Institute Com-
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mon Toxicity Criteria (CTCAE v3.0;
http://ctep.cancer.gov). Nezadoucf
Gcinky hodnocené stupném 1 nebo 2
jsou vétsinou Fesitelné symptomatic-
kou lécbou, zavaznéjsi ucinky hodno-
cené stupném 3 nebo 4 vyZzaduji re-
dukci davky, doc¢asné prerudeni, event.
definitivni ukonceni [é¢by konkrétnim
TKI.

Pozornost je tfeba vénovat také moz-
nosti lékovych interakci, které mohou
efekt [é¢by vyznamné ovlivnit (http://me-
dicine.jupui.edu/flockhart/table.htm).

Lécba: historie
Prvni informace o 1é¢bé CML pochdzi
z roku 1885, kdy byl poprvé v této in-

dikaci podan arzenik. Pak nasledovalo
ozéfenf sleziny a cytoredukéni latky
busulfan a hydroxyurea, které viak byly
pouze paliativni 1é¢bou, jez sice na ur-
¢itou dobu dokézala potladit ptiznaky
nemoci a navodit hematologickou od-
povéd, ale jeji trvani bylo limitované
(obr. 1). V 90. letech minulého stoleti
vstoupil do klinické praxe interferon a
(IFNa). Byl objeven v roce 1957 jako
ldtka vznikajici v lidskych burikdch pFi
virové infekci. Z celé fady téchto gly-
koproteint Ize u CML k 1é¢bé pouzit
IFNa 2a ziskany rekombinantni tech-
nologii od roku 1980. IFNa. je biolo-
gicky medidtor, glykoprotein s inhibi¢-
nim Gcinkem na leukemickou buriku

paliativnf lé¢ba (preziti 27-37 m) > kurativn{ lécba >
arzenik
ozafeni sleziny
B busulfan (preziti 35-47 m) —>
50
A v v
I hydroxyurea (preziti 48-69 m) >
C AloTKB (preziti v 10 letech 60 %) ——— >
kombinovand chemoterapie ——————>
interferon o (preZiti 66-89 m) >
imatinib (preZiti v 5 letech 89 %) >
dasatinib, nilotinib... —=>
18651903 19531964 19751983 1999 2005

Obr. 1. Historie 1é¢by CML.
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a schopnosti diferenciaéniho efektu,
obnoveni apoptézy, adhezivity kme-
nové buriky ke stromatu a imunomo-
dulace. Prvni price na toto téma byla
publikovdna v roce 1983 Talpazem et al.
Vzbudila velky zdjem a svymi vysledky
ptispéla k uznani IFN jakoZto nového
standardu netransplantaéni 1é¢by
CML.

Nejdilezitéjsi retrospektivni studie
zaméfené na |é¢bu CML interferonem
pochazeji z Institutu M. D. Andersona
z Houstonu. U 274 |écenych pacientd
bylo dosazeno 80 % KHR, 38 % signi-
fikantnich cytogenetickych odpovédi
a 26 % kompletnich cytogenetickych
remisi. Median preZiti nemocnych byl
89 mésich [18].

The Italian Cooperative Study Group
1994 publikovala srovnani celkem
322 pacientd, a to 218 lécenych IFN
a 104 lé¢enych hydroxyureou, s medi-
anem preziti 76 mésict na IFN oproti
46 mésicm na hydroxyurei. Také me-
taanalyza 1 554 nemocnych s CML
Trialists’ Collaborative Group 1997
jednoznacné potvrdila IFN za nejlepsi
tzv. konzervativni |é¢bu v dobé do ob-
jeveni TKI, s medianem pfeziti nemoc-
nych 5-7 let a dosahovanou vyznam-
nou cytogenetickou odpovédi u 68 %
a kompletni odpovédi u 32 % lécenych.
Rekombinantni forma IFN byla apliko-
vana subkutdnné v dévce 3-5 mil. jed-
notek (Ul/m?) denné za pravidelnych
kontrol krevniho obrazu, biochemic-
kych parametri a kvality cytogenetické
odpovédi. Jesté vyssi ucinnosti bylo do-
sahovano p#i podavani v kombinaci
s cytosinarabinosidem [19].

Projevy nezadoucich ucinka lé¢by
viak vedly k castému redukovani
davky, prerusovani lé¢by a z toho ply-
nouci ztraté ucinnosti. Se vstupem ty-
rozinkindzovych inhibitord do klinické
praxe se pouzivan{ IFNa v [é¢bé CML
vyrazné snizilo. V soucasné dobé je po-
davdn nemocnym s vyznamnou rezis-
tenci k TKI, které nelze transplantovat,
nebo je lé¢ba TKI kontraindikovana,
napf. v pribéhu téhotenstvi. Recentné
popsané imunologické zmény induko-
vané IFN u nemocnych v dlouhodobé
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molekuldrni odpovédi jej ¢ini vyznam-
nym pro identifikaci optimélné reagu-
jicich pacientd. V soucasné dobé za-
¢ind opét stoupat jeho vyznam, a to
ve smyslu podavani pegylovaného IFN
v kombinaci s imatinibem, s dosazenim
68 % velkych molekularnich odpovédf
u nemocnych s kompletni cytogenetic-
kou remisi. Limitacf je viak vyrazna he-
matologickd toxicita a z toho divodu
ukonceni podavani IFN u 59 % nemoc-
nych [20].

Alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék byla prvni kurativni 1é¢bou
CML, datovanou rokem 1975, a byla
také az do zavedeni TKI do klinické
praxe doporucovdna a provadéna
viem mlad$im nemocnym s nalezenym
vhodnym darcem. Tyrozinkindzové in-
hibitory odsunuly tuto [é¢bu az do 2.,
event. 3. linie u pacientl v chronické
fazi, kde selhala ptedchozi lé¢ba TKI,
a transplantace md u téchto pacientd
roli viceméné zdchranné 1é¢by [21].

AlogenniTKB je v8ak vzdy indikovdna
u nemocnych po prodélané Gspésné
chemoterapii pokrocilé faze choroby,
pokud bylo dosazeno druhé chronické
fdze onemocnént.

Lé¢ba CML po roce 2000

Pokroky v molekularni biologii a bio-
chemii umozZnily syntetizovat latky
s urcitymi proteinovymi katalytickymi
schopnostmi, a odtud byl jiz v roce
1996 jen krtcek k syntetizovani latky
oznacované jako CGP7148B, nésledné
jako STI571 (signal transduction in-
hibitor), nyni zndmé jako imatinib
(lék Glivec). Poprvé bylo o jeho vyuziti
pro 1é¢bu CML referovdano Druckerem
v roce 1999 na sjezdu Americké hema-
tologické spole¢nosti. Byly studovany
také daldi ldtky podobného mecha-
nizmu Ucinku, a to dasatinib a niloti-
nib. Tyrozinovd kindza Bcr-Abl se tak
stala hlavnim terapeutickym cilem
v modernf éfe |é¢by CML [22].

Imatinib

Imatinib (imatinib mesylat) je deriva-
tem fenylaminopyrimidinu. Ucinkuje
jako selektivni kompetitivni inhibitor

tyrozinovych kindz Abl, Ber-Abl, c-Kit,
PDGFRao, PDGFRfB a Arg. Mechaniz-
mus jeho ucinku je nejlépe prozkou-
mén v BCR-ABL1 pozitivnich burikach.
Imatinib interaguje s bilkovinou
Bcr-Abl tak, Ze zabrariuje ve vazbé ATP
a stabilizuje enzym v inaktivni konfor-
maci. Nedochdzi proto k pfenosu ak-
tivniho fosfatu na tyrozin bilkovin,
které patfi k substratdm leukemické ty-
rozinové kindzy. Inhibici fosforylace ty-
rozinovych zbytkd proteinl se zastavi
aktivace signalnich drah, které se po-
dileji na vzniku leukemického fenotypu
buriky. Dochdzi tak k inhibici prolife-
race patologického klonu, tedy leu-
kemickych bunék, a soucasné také
k jejich apoptdze. Imatinib sice ne-
zabranuje vzniku leukemického genu
BCR-ABL1, brani v3ak v realizaci jeho
Gcinku na drovni proteinové. Proto
se zatim v soucasné dobé i pfi dosa-
zeni dlouhodobé stabilni molekularni
negativity BCR-ABL1 doporucuje 1ék
v bézné klinické praxi trvale uzivat.
Imatinib byl syntetizovan v roce
1992, v roce 1996 byla potvrzena jeho
ucinnost u mysiho modelu. Klinické
zkousky byly zahdjeny v roce 1998 a jiz
v roce 2001 byl schvédlen americkym
Utadem pro kontrolu potravin a lékd -
Food and Drug Administration (FDA)
pro l1é¢bu nemocnych s chronic-
kou myeloidni leukemii. Stal se prv-
nim molekuldrné cilenym lékem uzi-
tym v |1é¢bé nddorového onemocnéni,
ktery ispésné prosel viemi fazemi kli-
nického zkouseni, kde prokazal vybor-
nou uUcinnost a dobrou snasenlivost,
avroce 2001 se tak stal viibec nejrych-
leji schvélenym protinddorovym lékem
pro uziti v klinické praxi.
potvrdila misto imatinibu v 1é¢bé nové
diagnostikovanych nemocnych s CML,
byla prospektivni randomizovana kli-
nickd studie IRIS - International Ran-
domized Study of Interferon versus
STI-571. Celkem 1 106 pacientl bylo
randomizovdno do ramene imatinib
400 mg denné nebo interferon a Ara-C,
v obou ramenech bylo shodné hodno-
ceno 553 nemocnych. Jiz kratkodobé
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Obr. 2. Interakce imatinibu s kindzovou doménou Bcr-Abl, u dasatinibu v inak-

tivni a aktivni konformaci.

dosazené vysledky potvrdily predpokla-
danou ucinnost. Po 18 mésicich byla
pravdépodobnost dosazeni velké cy-
togenetické odpovédi pti terapii imati-
nibem 87 % oproti 35 % na |é¢bé IFN,
pravdépodobnost pteZiti bez progrese
97 % oproti 92 %. Rychly byl také na-
stup odpovédi hematologické a mole-
kuldrni. Po vice nez 7 letech sledovanf{
studie jednoznaéné prokdazala vyso-
kou déinnost léku co do poétu dosa-
Zenych hematologickych a cytogenetic-
kych odpovédi (97 % a 88 %) a vyrazné
se zvysila také pravdépodobnost dlou-
hodobého prezivani nemocnych a kva-
lita jejich Zivota [23].

Osm let od zahgjeni studie dosa-
huji pacienti lé¢eni IM celkového pre-
ziti (OS) v 85 %, bez progrese do
AP/BP 92 %, pesiti bez udélosti (EFS)
81 %; kompletni cytogenetickou odpo-
véd (KCyR) udrzelo a v 1é¢bé IM po-
kracovalo 55 % nemocnych. 45 % ne-
mocnych lé¢eni prerusilo z rliznych
dtvoddl. Také profil bezpecnosti lé¢by
z(stava nezménén [24].

Podobnych vysledkd je dosaho-
vano také v bézné klinické praxi. Ana-
lyza vice nez 3 000 pacientd s CML za-
hrnutych ve $védské databazi v letech
1973-2008 potvrdila vyrazné zlepseni
preZiti nemocnych viech vékovych kate-
gorif po roce 2001. Také nékolik publi-
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kaci ¢eskych autorti zdokumentovalo,
ze podobné optimistickych vysledki,
jako napt. v klinické studii IRIS, bylo do-
sazeno i v bézné klinické praxi [25-27].

Aktudlné je diskutovdno téma bez-
pecné moznosti vysazeni imatinibu
u pacient s dlouhodobou (vice nez
2 roky trvajici) hlubokou molekuldrni
odpovédi (kompletni molekularn( re-
mis{). Vysledky kratkodobého sledo-
vani ukazuji, Ze dosazenou odpovéd
udrzi kolem 40 % pacientl v medidnu
12 mésich po vysazeni lé¢by [28].

Nicméné i pres vysokou ucinnost
imatinibu a jeho misto v prvnf linii exis-
tuje skupina nemocnych, ktefi jsou viiéi
nému rezistentni nebo jej netolerujf,
a tato lécba je proto u nich neucinna.
Mezi velmi ¢asté dlvody rezistence na
IM patif mutace v kindzové doméné
BCR-ABL a také aktivace na BCR-ABL
nezavislych signélnich drahdch, napft.
ptisludniky rodiny Src kindz. | tyto si-
tuace jsme jiz v soucasné dobé schopni
fedit, a to zménou |é¢by za tyrozinki-
ndzové inhibitory druhé generace, kte-
rymi jsou dasatinib a nilotinib.

Dasatinib

Dasatinib, l4dtka plivodné oznadovana
jako BMS-354825, je ponékud jiné
struktury nez imatinib (obr. 2). Je se-
lektivnim kompetitivnim dudlnim (Src

a Abl) inhibitorem tyrozinovych kinaz
Abl, Ber-Abl, c-Kit, EPHA2, PDGFRp
a soucasné inhibitorem kindz ro-
diny Src (SFK) (k nimz pat#i také Lck,
Fyn, Hck, Lyn a Yes). In vitro jde zatim
o nejucinnéjsi blokator tyrozinové ki-
ndzy Ber-Abl, 325krét Géinnéjsi nez IM
a 16krat ucinnéjsi nez nilotinib, vysoce
ucinny také u nemocnych s p¥itomnou
mutaci v kindzové doméné BCR-ABL
(s vyjimkou T315l). Prvnimu pacientovi
byl poddn v roce 2003, registraéni Fi-
zeni v USA a Evropé probéhlo koncem
roku 2006, od listopadu roku 2006 je
registrovan také v CR. Zcela zasadnf
byly vysledky 5 multicentrickych klinic-
kych studif nazvanych START (Src/Abl
tyrosine kinase inhibitor activity: re-
search trials of dasatinib), které zahr-
novaly a nasledné hodnotily nemocné
[é¢ené v akcelerované fazi (START-A),
blastickém zvratu (START-B), Ph* ALL
(START-L), chronické fazi (START-C)
a v chronické fazi srovnavajici davku
400 mg/d s vy8si davkou IM (START-R).
Vzdy se jednalo o |é¢bu nemocnych,
u kterych selhala nebo nebyla tolero-
vdna lé¢ba IM, tedy podavani dasati-
nibu ve druhé linii [é¢by [29].

Nejvyznamnéjsi z nich START-C sta-
novila optimélni dennf terapeutickou
davku 100 mg jednou denné (u AP/
/BP 70 mg 2krat denné). Prvni vysledky
v medianu 15 mésict |é¢by ukazaly cel-
kové preziti 96 %, MCyR 59 %, KCyR
49 %. Studie ukézala, Ze 42 % pacientd,
ktefi na predchozi 1é6¢bé IM neméli cy-
togeneticku odpovéd, na |é¢bé dasati-
nibem velké cytogenetické remise do-
sahli. Analyzy v rdmci START studif
potvrdily u pacientd rezistentnich na
IM v CP preziti bez progrese u 80 %,
celkové preziti pak u 92 %. Z neza-
doucich uGcinka byla vyznamna hema-
tologicka toxicita 3. nebo 4. stupné
u témé¥ 50 % pacientd, pleuralnivypot-
ky zastizeny u 2 % nemocnych [30].

V UHKT Praha jsme prvni zkuenosti
s lé¢bou dasatinibem zacali ziskavat jiz
vroce 2005 vramci klinické studie faze lll.
U nemocnych v CP lécenych dasati-
nibem v davce 100 mg denné jsme si
oVéfili nejen jeho rychlou tcinnost, ale
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také trvani odpovédi s tolerovatelnymi
nezadoucimi Gcinky vétSinou 1. nebo
2. stupné, nejzavaznéjsimi v podobé
trombocytopenii a pleurdlni efuze.

Nilotinib
Nilotinib (dFive také oznadovany jako
AMN107) je derivat fenylamino-pyri-
midinu, latka, kterd stejné jako imati-
nib selektivné kompetitivné inhibuje ty-
rozinové kindzy Ber-Abl, Kit, PDGFR,
CSF-1R a ephrin-A4 receptorovych
kinaz. K Abl kindzové doméné se vaze
s 30krat vétsi afinitou nez imatinib. Za-
sadnim klinickym pfinosem nilotinibu
je jeho schopnost in vitro inhibovat
32 z 33 klinicky relevantnich mutacf,
které zplsobuji rezistenci na imati-
nib (obr. 3). Lék nenf G¢inny u mutace
T3151 a jeho ucinnost je také nizsi dle
in vitro vysledkd i dle klinickych studif
u mutaci Y253H, F359V a E255K [31].
Kantarjian a Giles vyhodnotili v roce
2007 data 279 nemocnych v CP CML
rezistentnich na imatinib nebo jej ne-
tolerujicich. Medidn trvani |é¢by byl
247 dnl, median davkové intenzity
797 mg/den. Kompletni hematolo-
gické remise bylo dosazeno u 74 % ne-
mocnych, velké cytogenetické odpo-
védiu 52 % a kompletniu 34 %. U 78 %
nemocnych nedoslo do 1 roku k pro-
gresi nemoci, po 18 mésicich sledovanf{
prezivalo bez progrese 64 % [32].
Zajimavé a velmi optimistické jsou
aktualizované vysledky studie féze Il
pacientd v chronické fazi CML rezis-
tentnich na imatinib nebo jej neto-
lerujicich (studie CAMN107A2101),
kterym byl poddvan nilotinib v davce
400 mg 2krat denné. Vysledky aktua-
lizované po 48 mésicich lé¢by udavajf
odhadované celkové preziti 78 % bez
zaznamenaného signifikantniho roz-
dilu v celkovém preziti mezi skupinami
pacientd s mutacemi citlivymi a necitli-
vymi na nilotinib zjiténymi p¥i zafazen{
do studie. Z nezaddoucich acinkd lze
jmenovat elevace jaternich, pankrea-
tickych enzym0, z hematologickych re-
lativné maly vyskyt téZké myelosuprese.
Projevy nezddoucich Gcinkl nebyly
v porovnani s obdobim prvnich 24 mé-
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vodikové mustky
se specifickymi
aminokyselinami

ATP vazebné misto

cilené navrzend struktura a efektivnéjsi
vazba nilotinibu na ATP vazebné misto -
ptekonanf rezistence k IM

lipofilni interakce misto vodikovych
mustkd => men3i citlivost
k bodovym mutacim Bcr-Abl

ve

Obr. 3. Rozdily ve vazebnych mistech jsou pfi¢inou Géinnosti nilotinibu i v p¥i-

padé rezistence k imatinibu.

sichi 1é¢by vyznamné vyssi, s délkou sle-
dovéni tedy nedochdzi k jejich navy3o-
vani. Vy83i podil preZiti pacientl bez
progrese, ktefi byli pfi vstupu do stu-
die v kompletni hematologické remisi,
svéd¢i pro moznost vyssi Géinnosti pFi
v¢asném provedeni zmény |é¢by z ima-
tinibu na nilotinib jesté pred ztratou
hematologické odpovédi [33].

Pro kazdodenni klinickou praxi méla
vyznam také multicentrickd studie
rozsitené dostupnosti pro nemocné
v chronické a akcelerované fazi CML,
kteti byli rezistentni na imatinib nebo
jej nesnaseli, s ndzvem ENACT (Ex-
panding Nilotinib Access in Clinical
Trials), do které bylo zafazeno vice nez
1 600 nemocnych, véetné pacientd
z CR. Po Gsp&éném klinickém zkouseni
byl nilotinib v roce 2007 schvalen pro
podavani pacientdim s CML, kteff jsou
v chronické a akcelerované fazi rezis-
tentni na imatinib nebo jej netolerujf
a od roku 2008 je moZnost jej podavat
v této indikaci také nemocnym v CR.

Randomizovand studie pf¥imo srov-
ndvajici ucinnost a toxicitu nilotinibu
a dasatinibu dosud provedena nebyla.
P¥i volbé TKI vychazime mimo jiné také
z pFitomnosti a znalosti typu mutace
v kindzové doméné BCR-ABL1, existu-
jicich komorbidit pacienta, zndmych
projevi toxicity lécby, event. jeho jiZ za-
vedenych medikaci. Nikdy v8ak nelze
s jistotou, tedy jednoznacné, predikovat,
ktery ze zvolenych TKI 2. generace bude
u daného pacienta Gcinnéjsi. Zjednodu-
ené srovnani |écby p¥i moznosti poda-
vat tyrozinkindzové inhibitory s dobou
pred rokem 2000 ukazuje tab. 3.

Rada klinickych studif faze Il potvrzuje
jesté vétsi icinnost TKI 2. generace pfi je-
jich podévéni u nové diagnostikovanych
nemocnych ve smyslu kvality a rychlosti
dosaZzené odpovédi, tolerance |écby,
parametr(i preziti. Tedy daleko jiz neni
doba, kdy v nasi kaZzdodenni klinické
praxi nastane redlnd moznost volby mezi
3 tyrozinkindzovymi inhibitory, a to ima-
tinibem, dasatinibem a nilotinibem jiz

Tab. 3. Srovnani moznosti |é¢by.

10leté preziti 10 %
lé¢ba 1. linie
lé¢ba 2. linie
a dalsi linie

Drive
pribéh fatalnf
prognéza nepfizniva

Alo-TKB, interferon
chemoterapie
Alo-TKB

Nyni
indolentni
vybornd
84-94 %
imatinib, dasatinib, nilotinib
nové TKI
Alo-TKB
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imatinib v 1. linii, OS po 4 letech 93 %
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Obr. 4. Celkové preziti nemocnych s CML lé¢enych v UHKT v letech 1985-2011.
Lécba hydroxyurea nebo busulfan (1985-1994) hodnoceno 40 pacientd, prav-
dépodobnost preZiti po 4 letech 38 %; interferon (1987-2001) 74 pacientd,

57 %; imatinib v 1. linii (2002-2011) 159 pacient(, 93 %, n = 273 pacient(.

v prvni linii 1é¢by. Indikace volby kon-
krétniho tyrozinkindzového inhibitoru je
viak zatim jesté Siroce diskutovana.

Nové léky
Bosutinib je dudlni SRC-ABLTKI 2. ge-
nerace. Dle vysledk( klinické studie

féaze 1/11 u 288 pacient( lé¢enych bosu-
tinibem z divodu rezistence nebo ne-
snasenlivosti IM bylo za dobu sledo-
vani v medidnu 23 mésict docileno
u 41 % nemocnych kompletnich cyto-
genetickych remisi, z cehoZ je 64 % vel-
kych molekularnich odpovédi. OS bylo

U T T e H
1,0 P TFRS93%
i 0592%
08 -  PrSsI
YOATFS 74 %
0,6 :
5 P OEFS62%
3
a
x
0,4 -
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Obr. 5. Analyzy preZiti nemocnych s CML v chronické fazi 1é¢enych v UHKT ima-
tinibem v 1. linii. OS - celkové preziti, TFS - preziti bez transformace do AP, BP,
PFS - preZiti bez progrese (definované dle ELN), EFS - do udalosti (definované dle
ELN), ATFS - doba do zahdjeni alternativni (jiné) lécby, n = 159 nemocnych. Od-
had pravdépodobnosti preziti po 4 letech 93 %, 92 %, 81 % 74 % a 62 %.

2534

ve 2 letech 92 %, PFS 79 % [34]. Ne-
zadoucf ucinky vyssiho stupné byly za-
znamendny u méné nez 10 % lécenych
pacientd.

Ponatinib (AP24534) je multipo-
tentn{ TKI dGéinny in vitro u v8ech mu-
taci rezistentnich vaé&i imatinibu,
véetné mutace T3151 (navic inhibuje
také cile véetné c-KIT a FLT3). Klinicka
studie zahrnovala celkem 74 nemoc-
nych s CML (z nich 44 v CP), vétsina
predlécena minimalné 2 TKI a vstupné
pfitomna mutace BCR-ABLT,
u 1/3 mutace T3151. U 50 % dosaZzeno
kompletnich cytogenetickych remisf,
u pacientd s mutaci T3151 u 8 z 9 ne-
mocnych. Pravdépodobnost dosazenf
velké molekularni odpovédi byla 42 %.
23 % nemocnych ukon¢ilo studii pro
vyznamnou toxicitu. V nékolika evrop-
skych zemich byla zahdjena Il. faze kli-
nického zkouseni [35].

Experimentalni [é¢ba v klinickych stu-
diich faze | a preklinického zkouseni se
zaméFuje na 2 mista mozného zasahu:

a) uroveri genomu a mRNA (BCR-
-ABL1 gen), ptedstavitelem jsou an-
tisense oligonukletidy (ASO) a RNA
interference;

b) droveri proteint, Ber-Abl protein
a proteiny naslednych signdlnich drah,
napt. Ras signdlni drdha (inhibitory
farnesyltransferdzy, MAP kindzové in-
hibitory), PI3K signalni draha (inhibi-
tory mTOR, PI3K a dal3i).

Pokud bude v klinickych studiich po-
tvrzena Gcinnost vakcinace, bude napt.
mozno pomoci peptidové vakciny jesté
vice snizit a event. odstranit reziduélni
nemoc dosazenou predchozi |é¢bou,
jez byla vedena napf. imatinibem a in-
terferonem [36,37].

Soucasny doporuceny postup
lécby

Ndsledujici doporuceni vychazi z ma-
teriald National Comprehensive Can-
cer Network, Clinical Practice Gui-
delines in Oncology (NCCN; http://
www.nccn.org), European Leukemia
Net (ELN) a ESMO (Evropska spole¢-
nost klinické onkologie) a Ceské he-
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matologické spole¢nosti (CHS) a shr-

nuje soucasné nejnovéjsi poznatky

o diagnostice, 1é¢bé a monitorovani

onemocnéni [14,38-40].

1. Cytoredukce: znamend podavanf{
hydroxyurey; p¥i symptomatické
leukocytdze, event. trombocytéze
leukocytaferéza, event. trombocyta-
feréza, anagrelid (riziko trombotic-
kych komplikaci). Podparna lécba:
alopurinol (prevence hyperurike-
mie), dostate¢nd hydratace, moni-
torovan{ vnitfniho prostredi.

2. Lé¢ba prvni linie: imatinib 400 mg
Tkrat denné.

Monitorovani odpovédi na lé¢bu
bylo jiz zminéno. Na zékladé hodno-
ceného typu kvality odpovédi v defino-
vanych ¢asovych bodech dle ELN kri-
térii pfi dosaZeni optimalni odpovédi
a dobré toleranci pokradovani v tera-
pii imatinibem, p¥i odpovédi subop-
timalni nebo selhani 1é¢by nebo jejf
netoleranci zména |écby za tyrozinki-
ndzovy inhibitor 2. generace dasati-
nib 100 mg Tkrat denné, nebo niloti-
nib 400 mg 2krdt denné. Alogenni TKB
v jednoznaéné indikovanych situacich,
jednou z nich je napt. detekce mutace
T3151 [14].

Dle ELN a NCCN zatim nejsou do-
poruceni pro |é¢bu akcelerované faze
a blastického zvratu zcela jednoznacna
a nemajf zcela obecnou platnost. Za-
leZzi na tom, zda AP nebo BP lé¢ime pf¥i
stanoveni diagndzy nebo pfi progresi
na lé¢bé imatinibem. V dvahu pak p¥i-
chézi TKI 2. generace dasatinib poda-
vany v ddvce 140 mg/den (u AP a BP)
a nilotinib v davce 800 mg/den (pouze
AP) a event. souc¢asné kombinovand
chemoterapie nasledovana alogennf
TKB.

Doporuceni pro lé¢bu pacientd
v chronické fazi CML je uvedeno na
obr. 8.

CML na nasem pracovisti

Lécba chronické myeloidni leuke-
mie busulfanem a hydroxyureou na
nasem pracovisti v 70. letech minu-
lého stoleti vedla pouze k nékolikamé-
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Obr. 6. Lé¢ba pacientti s CML inhibitory tyrozinovych kindz v ¢ase - prevalence

v obdobi 2000-2011.

si¢ni hematologické odpovédi. IFN o
v 80. a 90. letech minulého stoleti jiz
ved| u vice nez 30 % nemocnych k na-
vozen( cytogenetické odpovédi a vy-
znamnéj$imu prodlouZen( jejich preZiti
na témé¥ 60 % po 4 letech 1écby [41].
90. léta minulého stoleti a za&4tek
21. stoletf byla, az do vstupu tyrozinki-
ndzovych inhibitord do klinické praxe,
také obdobim, kdy alternativni léc¢-
bou prvnf linie, tedy interferonu, byla
alogenni transplantace krvetvornych
bunék. Prvni transplantace pacienta
s CML byla na nasem pracovisti pro-

vedena v roce 1988, darcem byl HLA
shodny sourozenec. Transplantovdn
byl od té doby do roku 2004 kazdy
mladsi pacient se shodnym darcem,
coz bylo kazdym rokem 8-14 nemoc-
nych. Dosud bylo na nasem praco-
vidti lé¢eno alogennf transplantaci KB
celkem 159 nemocnych s CML (vice
o problematice v ¢lanku MUDr. Vitka).

Od roku 2002 jsme imatinibem [é-
¢ili nemocné, ktefi nedosahli dosta-
te¢né cytogenetické odpovédi na te-
rapii interferonem nebo jej vyznamné
netolerovali. V souboru 72 nemoc-
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Obr. 7. Celkové preziti pacientti s CML pti 1é¢bé TKI za obdobi 2000-2011.
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Obr. 8. Doporuceni postup lé¢by nemocnych s CML v CP.

nych lécenych IM v této indikaci, tedy
ve 2. linii, bylo dosazeno 71 % cyto-
genetickych remisi s témér 80% prav-
dépodobnosti preziti bez zndmek
progrese po 4 letech 1é¢by (obr. 4).
Imatinibem v 1. linii, tedy nové dia-
gnostikované CML, lé¢ime od roku
2004. V hodnoceném
159 nemocnych, u kterych byla lé¢ba

souboru

IM zahdjena do konce roku 2011, je
4lety odhad celkového preziti 92 %,
bez transformace do pokrocilejsiho
stadia nemoci 93 % a do progrese
dle ELN kritérii 81 % (obr. 5). Vyrazné
lepsi je také kvalita Zivota nemoc-
nych ve srovndni s lé¢bou IFN. Z po-
hledu realné klinické praxe jsme ini-
ciovali zpracovdni lé¢by nemocnych
s CML v chronické fazi v celé Ceské
republice a na Slovensku. V souboru
celkem 458 nemocnych s medianem
sledovani 34 mésict byla kumulativni
incidence velké cytogenetické odpo-
védi ve 4 letech 82 %, kompletni pak
74 %. Ocekavané celkové preziti po
5 letech |é¢by bylo 90 %, bez transfor-
mace 94 %. Na |é¢bé imatinibem zd-
stava (po 5 letech) 62 % nemocnych.
Prvni zkuSenosti s [é¢bou TKI 2. gene-
race dasatinibem a nilotinibem jsme
ziskali v rdmci klinickych studii a od
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roku 2007, resp. 2008, je standardné
poddvame pacientdim, u kterych se-
lhala nebo neni tolerovand (pred-
chozi) lé¢ba imatinibem.

V souboru celkem 71 nemocnych
z 6 hematoonkologickych pracovist CR
a Slovenska lé¢enych dasatinibem po
selhdni predchozi terapie imatinibem
bylo dosaZeno 39 % velkych a 33 %
kompletnich cytogenetickych remisf,
lé¢ba byla dobte tolerovana [42]. Alo-
genné nyn{ transplantujeme pacienty
v chronické fazi pouze po selhdni lé¢by
tyrozinkindzovymi inhibitory a také
nemocné po predchozi chemoterapii
AP/BP a dosazeni 2. chronické faze
onemocnéni, pocet transplantaci je
1-2 za rok.

Inhibitory tyrozinovych kindz jsme
od roku 2000 [écili celkem 229 nemoc-
nych s CML s trvale se zvy3ujici pre-
valenci nejvice patrnou u imatinibu:
z 59 nemocnych lécenych v roce 2005
na 162 nemocnych lécenych IM v roce
2011 (obr. 6). Odhad 4letého celko-
vého preziti pacientd s CML na lécbé
TKI v obdobi let 2000-2011 je 92 %
(obr. 7).

Na naSem pracovisti mame také
praktické zkuSenosti s [é¢bou chro-
nické myeloidni leukemie v téhoten-

stvi. Celkem 8 téhotenstvi Zen s dia-
gnézou CML bez vétsich problémi
skonilo fyziologickym porodem zdra-
vych déti. Téhotenstvi byla povazovana
za rizikovd, nicméné ve spolupréci s gy-
nekologem a genetikem nevzniklo po-
Skozeni plodu ani nedoslo k vyznam-
néjsimu zhorseni |é¢ené nemoci [43].
Otci se stalo také 11 muzd s [écenou
CML. V soucdasné dobé se rovnéz po-
dilime na nékolika klinickych studiich
faze I, jejichz cilem je potvrdit kva-
litu a rychlost dosazené odpovédi, to-
leranci lé¢by a parametry preziti pro
tyrozinkindzové inhibitory 2. generace
poddvané v 1. linii 1é¢by, tedy u nové
diagnostikovanych nemocnych s CML.
| zde jsou vysledky po 18 a 24 mésicich
[é¢by velmi optimistické. Nékolik let
probihd také spoluprace naseho pra-
coviété v ramci Ceské leukemické sku-
piny pro Zivot (CELL). Od roku 2008 se
aktivné Gcastnime také spoluprace na
mezindrodn{ trovni v rdmci European
Leukemia Net (ELN) Working pack-
age 4 (WP4), zahrnujici sekce Out-
-study patients, Population-based re-
gistry s cilem redlné zmapovat epidemi-
ologii CML v Evropé a také The Euro-
pean Registry of CML Patients in Failure
after Imatinib Therapy, dlouhodobé
monitorujiciho pacienty z celé Evropy,
u kterych selhala lé¢ba imatinibem.

Zaver

Vstup inhibitord tyrozinovych kindz
do klinické praxe znamenal skute¢né
zdsadni prevrat v |é¢bé CML, ktera
je v CR realizovana v hematoonkolo-
gickych centrech, kde probiha nejen
vlastni [écba, ale také pravidelnda mo-
nitorace pribéhu onemocnéni. Vy-
znamné se prodlouzilo pfeziti nemoc-
nych bez progrese nemoci, celkové
prezitf, vyrazné se zlepsila také kvalita
Zivota. Rychld diagnostika, podavanf
imatinibu a soucasné véasné odhalen{
nemocnych, ktet na [é¢bu prvnf linie
nereaguji optimalné, umoznuji indivi-
dudlné volit [é¢bu 2. linie tyrozinkina-
zovymi inhibitory 2. generace, kterymi
jsou nilotinib nebo dasatinib, a doséh-
nout tak optimalniho vysledku 1é¢by.
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Lécba TKI tak spliiuje cil modernf on-
kologie, kterym je ndvrat nemocného
zpét do Zivota, rodinného prostredi
a zaméstnani, a to s lé¢bou, kterd pro-
bihd komfortné a vétSinou v ambu-
lantnim rezimu.
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