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Souhrn: Chronickd myeloidni leukemie (CML) je prikladem nddorového onemocnéni, u kterého vedlo odhaleni jeho molekuldrni podstaty
k vyvoji specifické cilené molekuldrni [é¢by, jejimZ prvnim predstavitelem je imatinib. Zavedeni dal3ich inhibitord tyrozinovych kindz nilo-
tinibu a dasatinibu do klinické praxe znamenalo nejen ptevratnou zménu v lé¢ebném pristupu k CML, ale doslova revolu¢nim zplisobem
zlepsilo také jeho progndzu a kvalitu Zivota. Onemocnéni s plvodné fatdlni prognézou se u pacientd diagnostikovanych v chronické fézi
zménilo v onemocnéni s o¢ekdvanym medidnem preZiti odhadovanym na vice nez 25 let.
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Tyrosine kinase inhibitors - major change in the prognosis of chronic myeloid leukaemia

Summary: Chronic myeloid leukaemia (CML) is an example of a tumour disease, in which the discovery of its molecular principle resulted
in the development of the specific targeted molecular treatment with the first representative being imatinib. The introduction of other ty-
rosine kinase inhibitors, nilotinib and dasatinib, into the clinical practice meant not only a revolutionary change in the treatment approach
to CML but literally an epochal improvement of the prognosis and quality of life. The disease with an originally fatal prognosis in patients

diagnosed in the chronic stage has changed into a disease with the expected survival rate median estimated to be more than 25 years.
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Chronicka myeloidni leukemie (CML)
je klonalni nadorové onemocnénf
vznikajici neoplastickou transfor-
maci hemopoetické kmenové buriky,
které ptedstavuje 15 % vsech leuke-
mif, 20-25 % leukemii v dospélosti
a 3-5 % v détském véku [1]. Celkova
incidence je 1-1,5 novych onemocnéni
na 100 000 obyvatel za rok s mirnou
predispozici muzd (1,4 : 1). Pocet no-
vych onemocnéni nardstd s p¥ibyvayji-
cim vékem, median véku p¥i stanoveni
diagndzy je 65 let [2].

CML je viibec prvni nadorovou cho-
robou, u které byla prokdzana ziskand
chromozomovd zména, nazvand podle
mista objevu jako Philadelphia (Ph)
chromozom. Ph chromozom je vysled-
kem reciproké translokace mezi chro-
mozomy 9 a 22, pti které vznika fuznf
gen BCR-ABL. P¥i translokaci t(9,22)
fuzuje vétsi ¢ast genu ABL po zlomenf
9. chromozomu s ¢&asti zlomeného
genu BCR na 22. chromozomu, a vy-
tvai tak chiméricky gen BCR-ABL, ne-
souci vzdy ¢ast informace obou gend.
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Ten kéduje protein p210BCR/ABL,
ktery vykazuje tyrozinkinazovou akti-
vitu proteinu c-ABL. Od c-ABL se vsak
vyznamné |i8{ v nékolikandsobné zvy-
Sené tyrozinkindzové aktivité a tim,
Ze je autofosforylovédn, coZ zabrariuje
jeho jakékoliv regulaci. Lokalizaci v cy-
toplazmé je umoznén ptistup k sub-
stratlim, keeré diky své vysoké aktivité
s vysokou tcinnosti muze fosforylovat,
a tim aktivovat. P¥i vzniku fuzniho genu
BCR-ABL dochézi vétsinou ke zlomam
gen( v nékolika jejich oblastech, vzdy
vyluéné v intronech. V genu ABL je to
po obou strandch nebo mezi exony la
a |b, zatimco v genu BCR na tfech mis-
tech, nazyvanych M-bcr (major), m-ber
(minor) a mikro-ber (micro). Nejcas-
téj8im mistem zloma v8ak jsou 2 in-
trony v oblasti major (M)-bcr, které
se také vyskytuji u 99 % BCR/ABL po-
zitivnich CML. Vysledkem jsou pak
fuzni geny oznacované jako b2a2 (dle
novéjsi nomenklatury e13-a2) nebo
b3a2 (resp. e14-a2). Z hlediska kli-
nického jsou obé tyto varianty rov-

nocenné a oba kéduji stejny protein
o hmotnosti 210 kD - p2108<%/48t [3].
Lé¢ba onemocnéni nebyla zpocatku
po dobu mnoha desetileti Gspésna.
Prvni zpravy o |é¢bé CML pochazeji
z roku 1885, kdy byl poprvé pacien-
tovi poddn za Gcelem sniZeni poctu leu-
kocytli roztok, ktery obsahoval arzen.
Poté nasledovalo ozdfeni sleziny, ve
2. poloviné 20. stoleti |é¢ba cytore-
dukénimi latkami typu busulfan a hy-
droxyurea, které sice dokazaly Gcinné
potlacit ptiznaky nemoci a navodit he-
matologickou odpovéd, ale jeji trvanf
bylo limitované, byly tedy lé¢bou pouze
paliativni (obr. 1). Devadesata léta mi-
nulého stoleti byla obdobim, kdy do
[é¢by nastoupil interferon a (IFNa),
biologicky medidtor, glykoprotein s in-
hibi¢nim dc¢inkem na leukemickou
burttku a schopnosti diferenciaéniho
efektu, obnoveni apoptézy, adhezivity
kmenové buriky ke stromatu a imuno-
modulace. Jeho rekombinantni forma
byla aplikovdna subkutdnné v davce
3-5 miliént jednotek (Ul) denné za
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Obr. 1. Vyvoj lé&by CML.

pravidelnych kontrol hodnot krevniho
obrazu, biochemickych parametrd
a kvality cytogenetické odpovédi. INF
byl schopen navodit kromé hematolo-
gické odpovédi u 25-30 % nemocnych
také cytogenetickou odpovéd, a prezitf
v chronické fazi onemocnéni tak pro-
dlouzit na 55-89 mésictl [4]. JeSté vy3si
dcinnosti bylo dosahovano pfi poda-
vani v kombinaci s nizce davkovanym
cytosinarabinosidem. Projevy nezadou-
cich ucinkd [é¢by viak vedly k ¢astému
redukovani ddvky, prerusovdni |écby
a z toho plynouci ztraté Gcinnosti.

Alogenni transplantace kmeno-
vych bunék krvetvorby (ATKB) byla
prvni kurativni [é¢bou CML datova-
nou rokem 1975 a byla v té dobé in-
dikovdna a realizovdna co nejd¥ive
po stanoveni diagndzy u vsech mlad-
gich jedincdt, ktefi méli HLA shodného
sourozence nebo nep¥ibuzného dérce.
V soucasné dobé je lécbou 2., event.
3. linie po selhani predchozi [é¢by tyro-
zinkindzovymi inhibitory.

Nové poznatky v molekuldrni bio-
logii a patofyziologii CML pohled na
moznosti |é¢by vyrazné zménily. Dule-
Zitou oblasti zdjmu se stala BCR-ABL
tyrozinkindzova aktivita a vyvoj efektiv-
nich inhibitord tyrozinové kindzy (TKI).
Zcela zasadni zménu znamenalo obje-
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veni molekuly imatinibu (IM), latky,
kterd predstavuje |é¢bu na zcela jiném
principu neZ terapie dosud poddvand
a je prvnim predstavitelem skutec¢né ci-
lené |é¢by onemocnéni [5].

Jednd se o latku, kterd blokuje funkci
proteinu BCR-ABL, jenZ je produktem
fuzniho genu BCR-ABL. Blokuje proli-
feraci bunécnych liniif CML, exprimuji-
cich protein BCR-ABL a indukuje v nich
apoptézu. Plisobf jako kompetitivn{ in-
hibitor vazebného mista BCR-ABL pro
ATP (obr. 2). Hlavni t¢inek vazby ima-
tinibu spocivd v blokddé autofosfo-
rylace kindzy, zjednodusené teceno
potlaceni kli¢ového mechanizmu ab-
normalni aktivace signalnich drah leu-
kemické buriky. Tento Gcinny perorélni
inhibitor TK prvni generace vstoupil
do klinické praxe v roce 2001 na z&-
kladé velmi presvédcivych prabéznych
vysledkd klinické studie International
Randomised Study of Interferon versus
STI-571 (imatinib) (IRIS studie) faze
11, ve které na vice nez 1 000 pacientd
s CMLyv CP nyn( jiZ po vice nez 7 letech
sledovénf{ jednozna¢né prokézala vyso-
kou ucinnost léku co do poctu 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 [6]. Nicméné i pFes vy-
sokou tcinnost imatinibu a jeho misto
v prvni linii |é¢by existuje skupina ne-
mocnych, ktefi jsou vic¢i nému rezis-
tentni nebo jej netoleruji, a tato lécba
je proto u nich netic¢innd. Mezi velmi
¢asté davody rezistence na IM jsou
mutace v kindzové doméné BCR-ABL
a také aktivace na BCR-ABL nezdvis-
lych signdlnich drah napft. pt¥isludniky
rodiny Src kindz. | tyto situace jsme
jiz v soucasné dobé schopni fesit, a to
zménou lécby za TKI 2. generace, kte-
rymi jsou dasatinib a nilotinib [7].
Dasatinib, latka ponékud jiné struk-
tury nez imatinib, je selektivni kompe-
titivni dudlni (SRC a ABL) inhibitor, in-
hibujici také kindzy Src rodiny. In vitro
jde zatim o nejucinnéjsi blokator tyro-
zinové kindzy BCR-ABL, 325krat ucin-
néjsi nez IM a 16krdt icinnéjsi nez nilo-
tinib, dals$i TKI druhé generace. PreZiti
bez progrese u pacientl v chronické
fazi, kde selhala lé¢ba imatinibem, je
80 %, celkové preziti 92 % [8].
Nilotinib je strukturdlné podobny
imatinibu, s 20-30krdt silnéjsi vazbou
k proteinu BCR-ABL, ucinny také proti
vétsiné mutaci BCR-ABL s vyjimkou mu-
tace T3151. Klinické studie potvrdily jeho
ocekdvanou ucinnost a toleranci, a stal
se tak dal3i vyznamnou alternativou
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[é¢by nemocnych s CML, u kterych se-
Ihala terapie TKI 1. generace imatinibem
(tab. 1) [9]. Od konce roku 2012 jej Ize
poddvat také nemocnym v prvni linii.

V soucasné dobé jsou jiz k dispozici
také prvni nadéjné vysledky klinickych
studif faze Il dalich TKI, a to s bosu-
tinibem a ponatinibem, ktery je také
jako jeden z prvnich dosud znamych
TKI dGéinnou zbranf u nositeld mutace
T3151[10].

Novymi lé¢ebnymi moznosti CML ve
fazich klinickych studif faze I, Il a pre-
klinického zkouseni jsou napf. ho-
moharingtonin (HHT) - inhibitor
proteosyntézy, 4-aza-2’deoxycytidine -
hypometylaénf ldtka, inhibitory genové
exprese, antisense oligonukleotidy
(ASO), medidtory imunitni odpovédi,
inhibitory GRB2, farnesyltransferdzy
(FTls), vakcina¢ni terapie a dalsi [11].

Zavér

Zavedeni inhibitort tyrozinovych kindz
do klinické praxe znamenalo zdsadni
prevrat v 1é¢bé CML také v Ceské re-
publice, kde je tato vysoce lcinna, ale
soucasné také nakladnd léc¢ba realizo-
vana v 7 hematoonkologickych cen-
trech, vedoucich nejen vlastnf 1é¢bu,
ale také pravidelnou monitoraci jejiho
pribéhu [12]. Vyznamné se prodlou-
zilo preziti pacient(i bez progrese ne-
moci, celkové preZiti, vyrazné se zlepsila
také kvalita jejich Zivota. V¢asné odha-
leni nemocnych, ktefi na lé¢bu prvni
linie nereaguji optimalné, a moznost
podat [é¢bu TKI druhé linie znamenda
pro pacienta v chronické fazi, ktery op-
timalné odpovédél na lé¢bu, pravdépo-
dobnost preziti s odhadem medianu
25 let a vice. Je tedy spInén také dalsf
dalezity cil moderni onkologie, kterym
je ndvrat nemocného zpét do Zivota,
rodinného prostfedi a zaméstnani, a to
s é¢bou vedenou efektivné v ambulan-
cich hematoonkologickych pracovist.
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Tab. 1. Moznosti lé¢by CML po zavedeni TKI do klinické praxe.
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