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Sucasne moznosti liecby BCR-ABL1
pozitivnej chronickej myelocytovej
leukeémie u dospelych pacientov

Katarina Slezakova, Martin Mistrik, Angelika Batorova
Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a UN Bratislava, Slovenska republika

Chronicka myelocytové leukémia (CML) je klonadlne myeloproliferativne ochorenie charakterizované dékazom tzv. filadelf-
ského chromozdmu (Ph1 chromozém) a/alebo patologickym fuznym génom BCR-ABL1 v kostnej dreni. Liecba chronickej
myelocytovej leukémie sa koncom 20. storocia opierala o interferén a a o transplantaciu kostnej drene, no po roku 2000
sa zavedenim imatinibu liecebny pristup k pacientom s CML vyznamne zmenil. Zlep3ila sa prognéza nielen mladym, ale aj
star$im pacientom a prediZilo sa ich preZivanie, ktoré je v pripade optimalnej liecebnej odpovede porovnatelné k beznej
populdcii bez CML. Avsak priblizne 1/3 pacientov liecenych imatinibom nedosahuje optimalne liecebné odpovede a vy-
Zaduje zmenu lie¢by na inhibitory tyrozinkindzy 2. generacie (TKI: bosutinib, dasatinib a nilotinib). Mladsi pacienti bez
pridruzenych kardiovaskularnych ¢i metabolickych ochoreni a pacienti s vyssim rizikovym skére pri stanoveni diagnozy
profituju so zahdjenia lie¢by TKI 2. generacie uz do 1. linie s cielom rychlejsieho dosiahnutia hibokej molekulovej odpovede
a Sance na mozné prerusenie liecby v buduicnosti. U starsich pacientov s komorbiditami a u pacientov s nizs$im rizikovym
skére ma nadalej svoje miesto v 1. linii aj imatinib. Pre pacientov s rezistenciou aj na druhogeneracné TKI mame k dispo-
zicii TKI 3. generacie ponatinib, ktory je Uc¢inny aj u pacientov s mutéaciou T315l. Najvacsou bariérou ucinnej lie¢by TKI je
intolerancia a toxicita a preto by mal byt vyber TKI u kazdého pacienta individudlny. Nevyhnutnostou dlhodobej lie¢by
CML je adekvatna spoluprdca pacienta. Na zaklade viacerych klinickych stadii ma priblizne 40-60 % pacientov v stadiu
hibokej a trvacnej molekulovej odpovede $ancu na bezpecné prerusenie liecby TKI, ¢o predstavuje dalsi prelomovy Uspech
vV manazmente pacientov s CML.

Klucové slova: bosutinib, dasatinib, chronicka myelocytova leukémia, imatinib, inhibitory tyrozinkinazy, nilotinib, ponatinib,
remisia, transplantdcia krvotvornych buniek.

Contemporary treatment methods of adult patients with BCR/ABL1
positive chronic myeloid leukemia

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative neoplasia that is characterised by Philadelphia chromosome
(Ph1 chromosome) and/or fusion gene BCR-ABL1 in bone marrow. Interpheron a and bone marrow transplantation used to
be the main treatment modalities for patients with CML 20 years ago. Due to the introduction of imatinib mesylate since
the year 2000 the outcome of CML patients has dramatically improved. The survival of both younger and elderly patients
in the case of an optimal response has been prolonged and currently is close to survival of healthy population. Although,
one third of patients does not respond well to first line imatinib and needs to change the treatment to second line tyrosine
kinase inhibitors (TKI: bosutinib, dasatinib and nilotinib). Younger patients without cardiologic and metabolic disorders and
those with poor risk profile score may have benefit from TKI of 2nd generation as a 1% line treatment option with the aim of
reaching deeper molecular response and the chance of treatment free remission (TFR) in future. By older patients with severe
comorbidities and in patients with good risk profile score imatinib as a 1 line treatment option can be used. For patients
who are resistant simultaneously to 2" generation TKl and for patients with mutation T315I ponatinib — TKI of 3 generation
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can be used effectively. Intolerance and toxicity of TKl’s are the main barriers of effective CML treatment. TKI selection for
each patient should be individual. Patient’s cooperation with medical team is crucial and inevitable in long time treatment
process. The chance for TFR has become feasible for approximately 40-60 % CML patients in deep and durable molecular
remission and represents a further important milestone in the management of CML patients.

Key words: bosutinib, dasatinib, hematopoietic stem cell transplantation, chronic myeloid leukemia, imatinib, nilotinib, po-

natinib, remission, tyrosine kinase inhibitors.

Uvod

Chronické myelocytova leukémia (CML) je klonalne myeloprolife-
rativne ochorenie. Za¢ina v nezrelych myeloidnych bunkach kostnej
drene vznikom BCR-ABL1 onkogénu, ktory produkuje tyrozinkindzové
enzymy, ktoré umoznuju proliferaciu nddorovych buniek (1). Prebieha
v 3 fazach: chronickej, akcelerovanej a blastovej. Vacsina pacientov je
diagnostikovana v chronickej faze a vdaka cielenej modernej liecbe
len zriedka progreduju do pokrocilych faz. Medzi najcastejsie klinické
prejavy CML patri splenomegalia, zvysend Unava, schudnutie ¢i strata
fyzickej kondicie. CML sa diagnostikuje na zaklade charakteristického
nalezu v krvnom obraze (leukocytdza s typickym posunom dolava, s ba-
zofiliou) a v aspirate kostnej drene je zvysené zastlpenie granulopoézy,
pritomné zvycajne byva aj zmnozenie megakaryocytov a potvrdzuje
sa cytogenetickym a/alebo molekulovo genetickym vysetrenim vzorky
kostnej drene ¢i periférnej krvi, ktoré odhalf patologicky Ph1 chromozém
a/alebo patologicky fuzny gén BCR-ABLI.

Incidencia CML je 10-15 pripadov/10%/rok bez vacsich geografic-
kych alebo etnickych rozdielov (2). Vekovy medidn v ¢ase diagndzy
je v Eurdpe 60-65 rokov. Prevalencia CML ma stupajlci trend vdaka
prediZenému preZivaniu, ktoré sa dosiahlo cielenou terapiou TKI (3).

Pred érou TKI bol vyssi vek pacienta povazovany za nepriaznivy
prognosticky faktor a bol sucastou skérovacich systémov pre CML —
skore podla Sokala a Euro skore (4). V liecbe sa pouZivali alkylacné latky,
interferén a a u mladsich pacientov s dostupnym HLA zhodnym darcom
transplantacia krvotvornych buniek (TKB). Interferén sa v stcasnosti
v liecbe CML uplatiiuje najma u mladych Zien pladnujicich graviditu
a u pacientov netolerujucich ziaden z TKI. Alogénna TKB je rezervova-
na ako liecebnad moznost pre mladsich pacientov s vysokym rizikom
transformacie do akcelerovanej alebo blastovej fazy, ktori su rezistentnf
na TKI a ktori maju k dispozicii vhodného darcu krvotvornych buniek.
V ére TKI vyssi vek pacienta uz nie je nepriaznivym prognostickym
faktorom (5). PreZivanie pacientov diagnostikovanych v chronickej faze
CML a dobre odpovedajucich na TKI dosahuje po 5 rokoch 90 %, po
10 rokoch 83-84 %, ¢o dokumentuje okrem velkych medzindrodnych
klinickych studif (IRIS, DASISION, German IV study, ENEStTnd) aj praca
autorov z UHKT (Obr. 1) (6-10). V stibore 260 pacientov lie¢enych TKI
v UHKT v rokoch 20052016 bola pravdepodobnost 10-ro¢ného prezi-
vania 83 %. S cielom zlepsit okrem vynikajuceho celkového prezivania
aj kvalitu Zivota pacientov s CML prebiehaju v sticasnosti klinické studie,
ktoré sa zaoberaju moznym prerusenim liecby TKI v stadiu hlbokej
a trvacnej molekulovej remisie po niekolkoro¢nom trvanf terapie —
tzv. remisia bez liecby (treatment free remission — TFR) (11-13).

Pacienti lieceni TKI su pravidelne monitorovani v centrach pre lie¢-

bu CML - v urcitych pravidelnych intervaloch sa kontroluje liecebna
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odpoved na TKI. V beznej klinickej praxi pouzivame na monitorovanie
liecebnej odpovede kritéria podla odporucani ELN z roku 2013 (Tab. 1) (14).
V Uvode lie¢by sa odporuca kontrolovat krvny obraz kazdych 14 dni, po
3 mesiacoch liecby v pripade dosiahnutia hematologickej remisie a v pri-
pade, Ze pacient nema vaznejsie prejavy hematologickej toxicity liecby
kontrolujeme krvny obraz v 3-mesacnych intervaloch. Monitorovanie
lieCebnej odpovede na TKI sa opiera okrem vysetrenia krvného obrazu aj
o vysetrenie molekulovej genetiky zo vzorky periférnej krvi pacienta, kde
sa v standardizovanych laboratéridch genetiky pomocou tzv. kvantitativ-
nej RT-PCR stanovuje hodnota BCR-ABL1 transkriptov kazdé 3 mesiace.
Za optimalnu liecebnl odpoved povazujeme dosiahnutie kompletnej
hematologickej remisie po 3 mesiacoch liec¢by, po 6 mesiacoch liecby by
mal pacient dosiahnut kompletnu cytogenetickd remisiu (tzn. nepritom-
nost Ph1 chromozému v kostnej dreni pri cytogenetickom alebo FISH
vysetreni) av 12. mesiaci lie¢by tzv. velkd molekulovt remisiu (BCR-ABLI
< 0,1 % IS vysetrenim kvantitativnej RT-PCR zo vzorky periférnej krvi,
IS — international scale). V pripade splnenia ciela terapie v déleZitych
¢asovych milnikoch podla ELN odporticani (3, 6. a 12. mesiac a potom
kazdé 3 mesiace) pacient v lie¢be pokracuje dalej a mé perspektivu
dosiahnut dlhodobé preZivanie podobné celkovej populdcii s nadejou
na vysadenie lie¢by po ur¢itom obdobi s udrzanim minimalnej rezidu-
alnej choroby pod kontrolou. Vysetrenie kostnej drene sa odporuca
najma v pripade straty hematologickej odpovede za Ucelom vylicenia
progresie do akcelerovanej ¢i blastovej fazy a taktiez ak pacient straca
liecebnu odpoved na Urovni molekulového relapsu a potrebujeme
cytogenetickym vysetrenim karyotypu buniek kostnej drene vylucit
tzv. pridavné cytogenetické zmeny (napr. -7, 7g- alebo +8, +19 ¢&i dupli-
citny Ph chromozom), ktoré sa mozu spéjat s nepriaznivou prognézou
u pacienta (15). Ako zlyhanie lie¢by povaZujeme nedosiahnutie alebo
stratu hematologickej a cytogenetickej remisie, konfirmovanu stratu
molekulovej remisie a vznik klondlnych cytogenetickych abnormalit
v Ph pozitivnych bunkach. Pri strate alebo absencii liecebnej odpovede
sa pred zmenou lie¢by odporica vysetrenie mutacii v BCR-ABLT géne,
ktoré moézu spdsobovat rezistenciu na podavanu liecbu (Tab. 2) a pred-
stavuju taktiez zlyhanie lie¢by. Odporuca sa aj preverit pravidelné uzivanie
liecby zo strany pacienta (compliance). Intolerancia a toxicita podavanej
liecby moze byt taktiez pricinou neadekvétnej liecebnej odpovede (napr.
opakovane prerusovana lie¢ba, vynechavanie liecby) a méze byt preto
dévodom zmeny lie¢by na iny preparat.

Imatinib

Imatinib je selektivny Bcr-Abl1 kindzovy inhibitor, ktory sa prvykrat
pouzil v lie¢be CML v roku 1998 a ndsledne vyznamne zmenil lie¢ebny
pristup a zlepsil progndzu pacientov s CML. Pésobi prostrednictvom
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Tab. 1. Definicie odpovedi na prvoliniovd liecbu TKI a pre 2. liniu v pripade zmeny pre intoleranciu prvého TKI (podla ELN odporicani z roku 2013) (14)

Optimalna odpoved

Varovné znaky Zlyhanie liecby

Vlysoké riziko

Vstupne - CCA/Ph* (major) -

3 mesiace Ph* < 35 % a/alebo BCR-ABL1 < 10 9% | Ph*36-95 % a/alebo BCR-ABL1 > 10 % < KHR a/alebo Ph* > 95 %

6 mesiacov Ph+ 0 a/alebo BCR/ABLT < 1 % Ph* 1-35 % a/alebo BCR-ABL 1-10 % | Ph* > 35 % a/alebo BCR-ABLT > 10 %
12 mesiacov BCR-ABLT < 0,1 % BCR-ABL1 0,1-1 % Ph* >1 % a/alebo BCR-ABL1 > 1 %

Nasledne, kedykolvek
pocas liecby
BCR-ABLT < 0,1 %

Strata KHR
Strata KCyR
Potvrdend strata VMR*
Mutdcie
CCA/Ph*

BCR-ABL1 0,1-1 %
CCA/Ph- (-7 alebo 7g-)

*Aspori v jednom z dvoch nasledujdcich testov musi byt hladina BCR-ABLI transkriptov = 1 %
CCA - klondlne chromozomdlne abnormality, KCyR — kompletnd cytogenetickd remisia, KHR — kompletnd hematologickd remisia, VMR — velkd molekulovd remisia

Obr. 1. Lie¢ba pacientov s CML pomocou TKI v UHKT Praha v rokoch 2005-2016 (10). A. Pravdepodobnost celkového prezivania. B. Pravdepodobnost
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kompetitivnej inhibicie ATP vazbového miesta Bcr-Abl 1 onkoproteinu,
ktord ma za nésledok inhibiciu fosforyldcie proteinov involvovanych
do vnutrobunkovej transdukcie signalov. U¢inne inhibuje Ber/Abl 1 ki-
nédzu a taktiez blokuje PDGF receptory a KIT tyrozinkindzu. V Eurépe
bol imatinib mesylat registrovany v roku 2002 aj na zaklade vysledkov
fazy 2 klinickych studif (17). Analyza Uc¢innosti a bezpec¢nosti imatinibu
bola realizovana na zaklade viac ako 10-ro¢ného sledovania pacientov
s CML v otvorenej multicentrickej studii IRIS, ktord zahffala pacientov
s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze: ti dostavali bud ima-
tinib v davke 400 mg denne alebo interferon a (5 MU/m? denne) plus
cytarabin (20 mg/m? 10 dni v mesiaci) (6). Vacsina pacientov randomi-
zovanych do ramena s interferonom a cytarabinom presli zav¢asu do
ramena s imatinibom pre stratu lie¢ebnej odpovede. Po 7 rokoch sa
klinickd Studia rozsirila len na rameno s imatinibom a pacienti v rame-
ne s interferénom mohli pokracovat v studii len ak presli do ramena
s imatinibom. Median sledovania bol 10,9 rokov. V skupine pacien-
tov lie¢enych imatinibom bolo predpokladané celkové prezivanie po
10 rokoch 83,3 %. V ramene s imatinibom doslo u 38 z 553 pacientov
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(6,9 %) k progresii do akcelerovanej fazy alebo blastovej krizy (18). Pocas
viac ako 10-ro¢ného sledovania v studii IRIS sa nepozorovali nové
bezpecnostné signaly a vazne neZiaduce Ucinky liecby imatinibom
boli pomerne zriedkavé, podiel cytogenetickych ako aj molekulovych
odpovedi bol vysoky. Vysledky dlhorocnej klinickej studie IRIS zdoraz-
AUju bezpec¢nost a Ucinnost liecby imatinibom najma v porovnanf
s pacientami, ktori boli lieceni na CML este pred érou TKI, ked bola
standardnou lie¢bou TKB a interferén a (19, 20). Schopnost imatinibu
redukovat progresiu ochorenia a Umrtia v suvislosti s CML a zlepsit
celkové prezivanie spravila z neho model cielenej lie¢by nddorov (21).
V analyze novodiagnostikovanych pacientov s CML z databazy INFINITY
(tyrosine kinase Inhibitors iN the Flrst aND followlng CML Treatment)
z centier v Ceskej republike, ktorf boli lie¢enfimatinibom v $tandardnej
davke 400 mg denne v podmienkach kazdodennej klinickej praxe sa
udava po 12 mesiacoch lie¢by dosiahnutie kompletnej hematologickej
remisie u 94 % pacientov, 70 % pacientov dosiahlo kompletnu cytoge-
netickd odpoved, velkd molekulovi odpoved dosiahlo 42 % pacientov
a4 % pacientov boli molekulovo negativni (22). Lie¢bu vysadilo 14,2 %
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pacientov, v IRIS studii 14,3 %. Analyza z databazy INFINITY odraza
vysledky lie¢by imatinibom u tzv. neselektovanej skupiny pacientov —
na rozdiel od prisnych vstupnych kritérif klinickej studie IRIS. Zaradenf
boli aj starsi pacienti (v IRIS studii bol medidn veku 50 rokov a v studii
databdazy INFINITY 54 rokov), ¢o potvrdzuje dobru Ucinnost aj toleranciu
u starsich pacientov. Efektivita a bezpec¢nost liecby imatinibom bola
dokéazana aj vo vyznamnej rozsiahlej nemeckej studii CML-IV, kedy
po medidne sledovania 9,5 roka bola pravdepodobnost 10-ro¢ného
celkového prezivania v subore vietkych pacientov 82 % a prezivania
bez progresie 80 % (8). Pacienti, ktorf dosiahli optimalne molekulové
odpovede v klti¢ovych milnikoch liecby (3., 6. a 12. mesiac) mali lepsie
vysledky v prezivani.

Ani po dlhodobej expozicii imatinibom sa u pacientov lie¢enych
imatinibom nepozorovali prejavy orgdnovej toxicity a nepotvrdili sa ani
obavy z moznej zvysenej nachylnosti na vznik nddorov ¢i kardidlnej
toxicity (23).

Pocas lie¢by imatinibom sa mézu u pacientov vyskytnut musku-
loskeletalne symptémy - najcastejsie kice, bolesti svalov, kosti a kibov,
ktoré vsak u Casti pacientov postupne ustUpia. V klinickej studii IRIS
sa svalové kf¢e udavali u 38,3 % pacientov lie¢enych imatinibom v davke
400 mg/den (24). V pripade muskuloskeletdlnych symptémov sa od-
poruca pacientom doplnit zdsoby vépnika a hor¢ika a dobré skisenosti
su s chininom (napr. vypit pohér toniku denne). U pacientov lie¢enych
imatinibom sa Casto vyskytuju prejavy retencie tekutin — prirastok na
vahe, periorbitalne alebo perimaleoldrne edémy. Perikardidlne a pleu-
ralne efuzie sa vsak vyskytuju pomerne zriedkavo, a to najma v pripade
vyssich davok imatinibu (25). Mierne prejavy retencie tekutin (napr.
periorbitalne edémy) liecebnu intervenciu vacsinou nevyZaduju. V pri-
pade klinicky vaznejsich edémov sa odporuica obmedzenie soli v strave,
diuretiké a redukcia davky imatinibu. Opatrnost je na mieste v pripade
stcasnej medikacie blokatormi kalciovych kanalov, ktoré mézu zhorsit
prejavy retencie tekutin.

Dasatinib

Dasatinib je TKI 2. generécie, ktory Ucinkuje ako selektivny kompetitiv-
ny TKI Abl, Ber-Abl, c-Kit, PDGFR-a, a kindz rodiny Src. Je Ucinny u vacsiny
mutovanych foriem kindzy Bcr-Abl, ktoré sd rezistentné vociimatinibu (s vy-
nimkou mutdcie T3151). M& nizsiu Ucinnost v pripade vyskytu mutécif E379K,
G250E, T315A, F317L, F3171 a V299L. Hlavnou cestou jeho eliminacie z or-
ganizmu je metabolizmus pecene, mocom je vylucovany v 4 %. Vyhodou
je uzivanie v jednej dennej davke: v pripade chronickej fazy CML 100 mg
denne av pripade pokrocilych féz (AF, BF) 140 mg denne. Vstrebavanie nie
je vyznamne ovplyvnené jedlom, ¢o je vyhodné pre pacienta.

Dasatinib bol odsuhlaseny pre lie¢bu CML vo vsetkych fazach cho-
roby v roku 2006 na zaklade klinickych studif, ktoré demonstrovali jeho
schopnost dosiahnut vysoky podiel hematologickych aj cytogenetic-
kych odpovedi u pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu
(26, 27). V roku 2010 bol dasatinib odsuhlaseny aj pre liecbu novodia-
gnostikovanych pacientov s CML v 1. linii (7). Vo faze Il randomizovanej
klinickej studie DASISION sa porovnaval dasatinib v dadvke 100 mg denne
s imatinibom v Standardnej davke 400 mg u 519 novodiagnostikova-
nych pacientov s CML v chronickej féze v pomere 1: 1 (7). Primarnym
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Tab. 2. Moznosti liecby CML v pripade vyskytu BCR-ABL 1 mutdcii (podla
NCCN odporucani 2018) (16)

Mutécia

Lie¢ebné odporucanie

Y253H, E255K/V, alebo F359V/C/I Dasatinib
F317L/V/1/C, T315A, alebo V299L Nilotinib
E255K/V, F317L/V/1/C, F359V/C/, Bosutinib

T315A, alebo Y253H
T3151

Ponatinib, Omecetaxin, alogénna
TKB, alebo klinicka studia

Obr. 2. Schéma vyberu TKI u novodiagnostikovaného pacienta s CML

toxicita/bezpecnostny

profil TKI
rizikové faktory CML (napr.
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1 TKI ———
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vysokého rizika)

komorbidity + vek

(G - cytogenetické

OS - celkové prezivanie

TFR — remisia bez liecby

TKI - inhibitory tyrozinkindz

cielom $tudie bolo potvrdenie kompletnej cytogenetickej remisie (KCyR)
v 12. mesiaci lieCby. Po 1 roku dosiahlo KCyR 77 % v ramene s dasatinibom
Vs 66 % pacientov v ramene s imatinibom (p = 0,007 %). Transformacia
do akcelerovanej alebo blastovej fazy bola nizsia v ramene s dasatinibom
nez s imatinibom (4,6 vs 7,3 %). Celkové prezivanie, resp. preZivanie bez
progresie bolo 909 %, resp. 854 % v ramene s dasatinibom a 89,6 %
resp. 85,5 % v ramene s imatinibom. V ramene s dasatinibom vsak viac
pacientov muselo liecbu prerusit pre neziaduce Ucinky nez v ramene
s imatinibom. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky hlasené v ramene
s dasatinibom boli pleurédline vypotky, hnacka a bolesti hlavy. Aj 5-ro¢na
analyza studie DASISION nadalej potvrdila dasatinib v davke 100 mg de-
nne ako bezpenu a Ucinnu liecbu 1. Iinie pri dlhodobej terapii CML (28).
Ucinnost a bezpecnost prvoliniovej lie¢by dasatinibom bola potvrdené aj
v praci talianskych autoroy, ktorf v multicentrickej analyze 109 pacientov
v tzv. ,beznej” klinickej praxi mimo klinickych studif dokazali optimalnu
molekulovi odpoved (BCR-ABLT < 0,1 %) po 12 mesiacoch liecby u 62 %
pacientov (29). V roku 2016 boli publikované vysledky az 7-rocného
sledovania pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu z fazy
3 klinickej studie CA180-034 (30). Na zaklade jej vysledkov bola odstihla-
send davka dasatinibu 100 mg denne, ktora sa aj v sicasnosti povazuje
za $tandardnu pre pacientov v chronickej faze CML. Studia je jedine¢na
prave z dévodu az 7-ro¢ného sledovania stboru — v ¢ase publikacie islo
o najdlhsi,follow up” pacientov v rdmci studif s druhogenerac¢nymi TKI.
Celkové prezivanie stboru pacientov bolo 65 %, tzv. velkéd molekulova od-
poved (MMR) bola dosiahnutd u 46 % pacientov v ¢ase sledovania 7 rokov.

Nilotinib

Nilotinib je TKI 2. generécie, ktory posobf ako selektivny kompeti-
tivny TKI Bcr-Abl, PDGFR, Kit, CSF-1R, DDR a ephrin-A4 receptorovych
kindz. Menej pdsobi na inhibiciu PDGFR a Kit v porovnani s imatinibom.
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Nilotinib nie je U¢inny v pripade vyskytu mutécie T315l a jeho Uc¢innost
je nizsia aj v pripade pritomnosti mutdcii Y253H, E255V a F359V.
Nilotinib sa zaviedol do klinickej praxe spociatku ako TKI 2. generacie
pre pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu na zéklade
vysledkov fazy 2 klinickej studie z roku 2010 (9). Na zéklade vysled-
kov fazy Ill randomizovanej multicentrickej Studie s 846 pacientami
s novodiagnostikovanou CML bol schvéleny aj do 1. linie lie¢by pre
takmer dvojnasobny rozdiel v dosiahnuti velkej molekulovej remisie
po 12 mesiacoch lie¢by v ramendch s nilotinibom (600 mg a 800 mg
denne) v porovnani s pacientami v ramene s imatinibom 400 mg denne
(44 9%, 43 % a 22 %) (31). Najlepsie vysledky dosiahli pacienti v ramene
s nilotinibom v davkovani 300 mg 2x denne. Kumulativna incidencia
molekulovej odpovede na drovni MR 4,5 (< 0,0032 %) bola po 6 rokoch
vramene s nilotinibom 56 % v porovnani s imatinibom 33 % (p < 0,0001)
(32). Median ¢asu do jej dosiahnutia bol 45,5 mesiacov na nilotinibe
a 61,1 mesiacov na imatinibe (p < 0,0001) (32). V klinickej studii ENESTnd
sa taktiez dokdzalo, ze v¢asnu molekulovi odpoved'v 3. mesiaci liecby
dosiahlo vramene s nilotinibom v 1. linii aj znacné percento pacientov
so strednym alebo vysokym rizikom indexu podla Sokala v porovnani
s imatinibom (89 % vs 59 %) a aj tzv. velkd molekulovi remisiu po
12 mesiacoch (47 % vs 20 %) (33). V oboch nilotinibovych ramenach
sprogredovalo menej pacientov do akcelerovanej alebo blastovej fazy
ako v ramene s imatinibom (11/3,9 % a 6/2,1 % vs 21/74 %). Celkové
prezivanie s Umrtiami stvisiacimi s CML bolo v ramene s nilotinibom
v ddvkovani 300 mg 2x denne 97,7 %, s nilotinibom v dévkovani 400 mg
2x denne 98,5 % a v ramene s imatinibom 93,9 %. V ramenach s niloti-
nibom sa vyskytlo menej tzv. ,treatment emergent” BCR/ABLT mutdcif
(34). Castagnetti et al pracovnej skupiny GIMEMA analyzoval liecbu
130 novodiagnostikovanych pacientov s CML v chronickej faze lie¢enych
nilotinibom v davke 300 mg 2x denne v 1. linii: hibokd molekulovu
odpoved po 24 mesiacoch lie¢by dosiahlo 63 % pacientov a v medidne
sledovania 29 mesiacov ostavalo na lie¢be 77 % pacientov (35).
Vstrebdvanie nilotinibu je vyznamne ovplyvnené prijmom jedla
a moze tak znacne zvysit jeho systémovu expoziciu. Preto sa odporica
liek uzivat nala¢no. U pacientov v chronickej faze CML sa v rdmci 1. linie
liecby odporuca davka 300 mg 2x denne a v pripade 2. linie 400 mg
2x denne. Po uZiti lieku by mal pacient ete 1 hod zostat nala¢no.
Hlavnym spdsobom jeho elimindcie z organizmu je metabolizmus
pecene. S nilotinibom sa neodporuca uzivanie inhibitorov ani silnych
induktorov enzymu P450 CYP3A4 (antacidd, blokdtory H2 a inhibitory
proténovej pumpy, antimykotikd ako napr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol). Taktiez sa neodporuca uzivat nilotinib s liekmi predizujui-
cimi QTc interval vratane antiarytmik, klaritromycinu alebo cyklickych
antidepresiv. Pocas celej lie¢by nilotinibom sa neodporuca konzumécia
grapefruitu a vyrobkov z neho. Odporuca sa pravidelne kontrolovat EKG
zaznam a monitorovat hladiny glykémie a elektrolytov v sére pacienta
(najma kalium a magnézium) a parametre metabolizmu lipidov.

Bosutinib

TKI 2. generacie bosutinib je dudlnym inhibitorom Abl a Src kindz,
ktory vykazuje voci Bcr-Abl kindze 100x vyssiu Ucinnost v porovnani
s imatinibom pri in vitro testovani. Vdaka minimalnemu ucinku na
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Obr. 3. Horsia odpoved na imatinib u pacientov s vysokym skére podla
Sokala (4, 56). Udaje upravené podila klinickej studie IRIS

Pacienti s vysokym rizikovym skore podla
Sokala odpovedaju horSie na imatinib

Rizikové skére
podla Sokala
Nizke 97% 90%

EFS po
54 mesiacoch?

PFS po
60 mesiacoch!

EFS - prezivanie bez udalosti
PFS — preZivanie bez progresie
PDGFR a c-kit receptory méd pomerne priaznivy bezpecnostny pro-
fil (nizsie riziko vzniku retencie tekutin pri jeho uzivani v porovnani
s imatinibom). Netcinkuje viak u pacientov s mutaciou T315l a V299L.
Od roku 2012 je indikovany u pacientov s Ph pozitivhou CML, ktorf
sU rezistentnf alebo netoleruju predchadzajucu lie¢bu TKI (36). V klinickej
studii BFORE sa dokazalo vyssie percento dosiahnutych cytogenetic-
kych (77 % vs 66 %) a molekulovych odpovedf (47 % vs. 37 %) v ramene
s bosutinibom v porovnani s imatinibom aj u novodiagnostikovanych
pacientov s CML (37). Podla odporutcani NCCN pre rok 2019 je uz aj bosu-
tinib mozné zaradit ako moznost 1. linie liecby CML (16). Odporucana
inicidlna davka bosutinibu je v 1.1inii 400 mg a v 2. a vy33ej linii 500 mg
1x denne a uziva sa pri jedle. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky pocas
lieCby bosutinibom patrf zvyseny vyskyt hnacky (uddva sa az 83 %), ktora
sa objavuje najma pocas prvych tyzdrov liecby, nausea a zvracanie
(38). Pocas liecby bosutinibom sa nepozoroval zvyseny vyskyt vaznych
kardiovaskularnych neziaducich Ucinkov a preto sa zda byt bezpe¢nou
volnou aj u starsich pacientov s kardiologickymi ochoreniami.

Ponatinib

Ponatinib je velmi uc¢inny TKI 3. generécie (multikindzovy inhi-
bitor, pan-Bcr-Abl), ktory je schvaleny na liecbu Ph+ CML vo viet-
kych fazach ochorenia s rezistenciou alebo intoleranciou voci inym
TKI (s rezistenciou a/alebo intoleranciou dasatinibu a nilotinibu,
u ktorych klinicky nie je indikovany imatinib) a u pacientov s iden-
tifikovanou mutaciou T3151 alebo s Ph+ ALL a rezistenciou voci
alebo intoleranciou dasatinibu, pre ktoré sa nehodf imatinib alebo
u ktorych bola identifikovand mutdcia T3151. Hlavnym klinickym vy-
znamom ponatinibu je schopnost prekonat rezistenciu spésobenu
pritomnostou mutécie T3151 Bcr-Abl1 kindzy. Ponatinib je Gc¢inny
aj v pripade pritomnosti dalsich mutacii BCR-ABL1 a dokazal svoju
Ucinnost aj u pacientov s multi-TKl-rezistentnou CML. Ponatinib
viak cieli taktieZ na receptor 2 pre cievny endotelidlny rastovy faktor
(VEGFR), PDGFR, FLT3 a c-KIT, ktoré reguluju cievnu homeostazu (39).
Vplyv tejto regulacie na mozny vznik artériovych cievnych okluzif
pri lie¢be ponatinibom viak dokdzany nie je.
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Eliminacia lieku prebieha prostrednictvom CYP3A4, preto je pri
hepatdlnom poskodeni nevyhnutna redukcia davky. Opatrnost je nutna
pri si¢asnom uzivani antimykotik zo skupiny azolov.

Ucinnost a bezpecnost ponatinibu bola demonstrovand v klinickej
studii PACE (The pivotal phase 2 Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation
trial) (40). Findlne 5-ro¢né vysledky Studie dokazali, ze ponatinib ma
potencidl dosiahnut klinicky vyznamné liecebné odpovede nezavislé
od redukcie davky aj v populécii vyznamne predliecenych pacientov.
Odhadované 5-ro¢né celkové prezivanie bolo v sibore 267 hodno-
titelnych pacientov s CML 73 9%. Kumulativna incidencia neZiaducich
artériovych okluzii vak bola az 31 %. Analyzou pripadov artériovych
okluzif sa zistila stvislost s vyssou dévkou ponatinibu a kardiovas-
kuldrnymi rizikovymi faktormi (hypertenzia, hypercholesterolémia,
diabetes a obezita).V studii sa nezistil vyssi vyskyt prihod Zilového
tromboembolizmu v porovnani s populdciou s inymi nadorovymi
ochoreniami (41).

Publikované boli prace, v ktorych sa analyzuju vysledky liecby
CML ponatinibom uz v rdmci 2. linie, tzn. pri rezistencii a/alebo into-
lerancii TKI 2. generacie alebo imatinibu s mutdciami rezistentnymi na
druhogeneracné TKI. Breccia et al uvadza skusenosti s ponatinibom uz
v 2. 1inii u 29 pacientov s CML, z ktorych 45 % pacientov zahgjilo liecbu
pre sekundarnu a 38 % pre primarnu rezistenciu na TKI, 10 % pre into-
leranciu a 7 % pre mutaciu T3151. 60 % pacientov zacalo liecbu v davke
45 mg denne, 38 % v davke 30 mg denne a 2 % v davke 15 mg denne.
Po mediane sledovania 12 mesiacov si 85 % pacientov zlepsilo liecebnu
odpoveda 10 pacientov dosiahlo hibokud molekulovi odpoved, celkové
preZivanie bolo 100 %. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky patrila elevacia
lipazy (2 pacienti), kozné zmeny (5 pacientov) a trombocytopénia stupna
3 (5 pacienti). V subore sa nevyskytli Ziadne trombotické prihody (42).

Odportcand inicidlna dévka ponatinibu je 45 mg 1x denne, aviak
prebiehaju klinické studie (napr. OPTIC - Optimizing Ponatinib Treatment
in ranging trial), ktoré maju za ciel optimalizovat davku za Gcelom
znizenia rizika kardiovaskularnych prihod (randomizacia do 3 ramien
v ddvke ponatinibu 45 mg vs 30 mg vs 15 mg 1x denne s moznostou
redukcie davky na 15 mg denne v pripade dosiahnutia BCR/ABLIS < 1%
v 12. mesiaci u pacientov v ramenach 30 a 45 mg denne) (43). Pred
zahajenim liecby sa odporuca dosledné prehodnotenie kardiovasku-
larneho rizika a ovplyvnenie moznych rizikovych faktorov (vysoky tlak
krvi, hladina lipidov a cholesterolu v krvi atd.) za U¢elom znizenia rizika

Tab. &. Odporucania pre zvdZenie prerusenia liecby TKI (68)

kardiovaskularnych trombotickych prihod. Na zvazenie je preventivne
poddavanie antiagregacnej profylaxie kyselinou acetylsalicylovou.

Toxicita pri dlhodobej liecbe TKI

Liecba TKI je u vacsiny pacientov s CML dlhodoba a kontinudlna.
NeziadUce Ucinky dlhodobo podéavanej terapie mézu spdsobit opa-
kované prerusovanie liecby, zhorSenie odpovede na TKI a nie zriedka
pozorujeme aj zavaznejsie komplikacie liecby TKI (tab. 3). Z dlhodobého
hladiska sa zda byt najbezpecnejsi imatinib, pri uzivani ktorého zatial
neboli pozorované vaznejsie prejavy toxicity.

Najcastejsim nasledkom dlhodobej lie¢by imatinibom méze byt
zvysenie kreatininu v sére pacienta a znizenie glomeruldrnej filtracie
(44). Ani po vyse 20 rokoch podavania imatinibu neboli pozorované
zavazné ireverzibilné neziaduce Ucinky na rozdiel od TKI 2. a 3. generdcie
(dasatinib, nilotinib a ponatinib).

Medzi naj¢astejsie hematologické neZiaduce Ucinky liecby dasatini-
bom patri anémia a trombocytopénia, ktoré sa pomerne dobre koriguju
redukciou davky alebo do¢asnym prerusenim uzivania lieku. Terapia
dasatinibom sa méze u niektorych pacientov spajat so zvysenym rizikom
slizni¢ného krvécania. Jeho pricinou méze byt okrem trombocytopénie
aj znizenie funkcie krvnych dosticiek podobné efektu kyseliny acetylsa-
licylovej (45). Lie¢bu dasatinibom by sme teda mali dokladne zvazit
u pacientov uzivajucich antikoagula¢nu alebo antiagregacnu lie¢bu. Z ne-
hematologickych Ucinkov patrf medzi najobavanejsie neziaduce Ucinky
vznik pleurdinych vypotkov a velmi zriedkavy vyskyt plicnej artériovej
hypertenzie. Vo féze Il klinickej Studie porovnavajlcej dasatinib a imatinib
u novodiagnostikovanych pacientov s CML sa udava 10 % (26/259) vyskyt
pleurdlneho vypotku stupna 1-2 u pacientov uzfvajucich dasatinib (7).
V 5-ro¢nom sledovani pacientov v rdmci fazy Il studie DASISION sa udava
az 28 % vyskyt pleuralneho vypotku pri ddvkovani 100 mg denne, pricom
u pacientov starsich ako 65 rokov sa pozoroval vys3si vyskyt (28). Najma
u starsich pacientov méze byt riziko vzniku pleurdineho vypotku vyssie
aj v beznej klinickej praxi, u vacsiny pacientov véak ustlpia po prerusenf
alebo redukcii davky, ale u symptomatickych pacientov je nevyhnutné
kratkodobé podavanie diuretik a kortikosteroidov. V publikacii lurla et al
z talianskych centier pre lie¢cbu CML sa uddva 23% incidencia vzniku ple-
urdlnych vypotkov u 853 pacientov lie¢enych dasatinibom v standardnej
Uvodnej davke 100 mg denne u vacsiny pacientov, s medidnom casu
vzniku vypotku 16,6 mesiacov. 29,1 % pacientov muselo liecbu dasati-

Kritéria Zelené ZlIté Cervené
Kritéria instittcie splnené Ano - Nie
Sokalov index pri diagnéze Nie vysoky Vysoky -

BCR-ABL1 transkript

Typicky — b2a2 alebo b3a2

Atypicky, ale méze byt presne

Nie kvantifikovatelny

dizovanom laboratériu

pri diagnoze kvantifikovany
CML anamnéza e Rezistencia alebo mutdcia v kindzovej Akcelerovana faza alebo blastova
Chronicka faza , .
doméne kriza
Odpoved'na 1. liniu TKI Optimalna ,varovanie” Zlyhanie
Trvanie liecby TKI > 8 rokov 3-8 rokov < 3roky
Hlbka molekulovej lie¢ebnej MR45 MR 4,0 Nie v MR 40
odpovede
Trvanie hlbokej molekulovej od-
povede monitorovanej v Standar- > 2 roky 1-2 roky < 1rok
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Obr. 4. Prevalencia pacientov s CML liecenych TKI k 20. 4. 2018 podla analyzy registra CAMELIA SK
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nibom definitivne prerusit (46). Medzi najzavaznejsie neziaduce Ucinky
dihodobej lie¢by dasatinibom patri plicna artériovd hypertenzia, ktord
nemusf byt vzdy reverzibilng (47). V studii DASISION sa plticna artériova
hypertenzia vyskytovala len zriedkavo, u menej ako 3 % pacientov (28).

Zvysené riziko artériovych okluzif sa spdja s lie¢bou nilotinibom
a ponatinibom (koronarna choroba srdca, cievne mozgové prihody,
periférne artériové okluzivne ochorenie dolnych koncatin). U pacien-
tov lie¢enych bosutinibom, dasatinibom a imatinibom sa ischemické
neziaduce Ucinky nepozorovali. V klinickej studii PACE bola incidencia
kardidlnych, mozgovo-cievnych alebo periférnych artériovych okluzif
u pacientov lie¢enych ponatinibom 19 % po 12 mesiacoch a az 29 %
po 24 mesiacoch podavania (48). Zvysené riziko artériovych okluzif
bolo najma u starsich pacientov, pacientov s artériovou hyperten-
ziou, diabetom a anamnézou ischémie v minulosti. U pacientov
po prekonani akutneho infarktu myokardu alebo cievnej mozgove;j
prihody sa preto neodporuca lie¢ba ponatinibom a v pripade vzniku
ischemickej prihody pocas liecby ponatinibom sa lie¢ba musi preru-
Sit. V pripade nilotinibu bol pozorovany zvyseny vyskyt artériovych
okluznych prihod v stvislosti s vy$sou davkou: v studii ENESTnd sa
uvadza po 5 rokoch sledovania vyssia incidencia kardiovaskularnych
neziaducich udalosti v ramendch s nilotinibom (6,8 % pri davkovanf
300 mg 2x denne a 12,6 % pri dédvkovani 400 mg 2x denne) v porov-
nani s imatinibom (2,1 %) v standardnom davkovani 400 mg denne
(49). Incidencia artériovych okluznych prihod sa zvysuje so zvysenou
expoziciou nilotinibu a predpoklada sa viac ako 20 % po 10 rokoch
liecby. Castagnetti et al z pracovnej skupiny GIMEMA udéva vyskyt
13 trombotickych artériovych prihod u 12 pacientov zo suboru 130 pa-
cientov po liecbe nilotinibom v 1. linii (35).
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Vznik artériovej hypertenzie alebo zhorSenie hypertenzie uz u liece-
ného hypertonika byva pomerne ¢astym neziaducim tc¢inkom ponati-
nibu. Cortes et al uvadzaju 9% incidenciu hypertenzie po 12 mesiacoch
liecby ponatinibom u pacientov, ktorym zlyhala liecba ostatnymi TKI
(48). U pacientov lie¢enych ponatinibom so vznikom hypertenzie
sa odporuca vylucit stendzu oblickovej tepny.

U pacientov liecenych nilotinibom sa ¢astejsie vyskytuje porucha
metabolizmu glukdzy, a to najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre
diabetes mellitus 2. typu. Racil et al predpokladd na zdklade analyzy
stboru 51 pacientov lie¢enych nilotinibom vznik inzulinovej rezistencie
ako pricinu poruchy metabolizmu glukdzy v tejto skupine pacientov (50).
U 74,5 % pacientov doslo k signifikantnému zvyseniu hladin glykémie
nalacno po 3 a 12 mesiacoch lie¢by nilotinibom. U 72,5 % pacientov
pozorovali zvysenie hladiny inzulinu nala¢no po 3 mesiacoch lie¢by
nilotinibom a u 70,6 % pacientov doslo k zvyseniu inzulinovej rezistencie.
Lie¢ba nilotinibom moze prispievat k vyvoju metabolického syndrému
atym zvysovat riziko kardiovaskuldrnych komplikécif. Pred a pocas lie¢-
by nilotinibom sa preto odporuca pravidelné monitorovanie glykémif
a u diabetikov sa, pokial to je mozné, odporuca zvolit iny TKI. Pocas
liecby sa taktiez odporuca povzbudit pacienta k primeranej fyzickej
aktivite, redukcii hmotnosti v pripade nadvahy, pravidelnému meraniu
tlaku krvi ako aj k racionalnej Zivotosprave. TaktieZ je v pripade liecby
nilotinibom ¢astym laboratérnym nélezom zvysenie LDL cholesterolu.
ViySetrenie parametrov metabolizmu lipidov sa odporuca pred zacatim
liecby ako aj pocas lie¢by tymto TKI 2. generacie.

Vsetky TKI mézu spodsobit elevaciu pankreatickych enzymov v zavis-
losti na davke prepardtu. Najma v pripade nilotinibu a ponatinibu treba
byt obozretny a v pripade klinickych priznakov akutnej pankreatitidy
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v€as vysetrit pankreatické enzymy a zrealizovat zobrazovacie vysetre-
nia (napr. CT vysetrenie). Pri elevécii pankreatickej lipdzy stupna 3.—4.
sa odporuca prerusenie liecby TKl az do Upravy stavu a nasledne je na
zvazenie obnovenie lie¢by nizsimi ddvkami. Pri rekurencii pankreatitidy
je nevyhnutnd zmena lie¢by nainy TKI. U pacientov s anamnézou pan-
kreatitidy a/alebo nadmerného prijmu alkoholu sa neodporuca liecba
nilotinibom. V pripade lie¢by bosutinibom sa méZeme u pacientov
stretnUt s gastrointestindlnymi neziaducimi Ucinkami (Casty je vyskyt
hnaciek), ale problémom méze byt liekom indukované hepatitida, preto
U pacientov s anamnézou hepatopatie sa odporuca pri jeho podavani
zvysend opatrnost.

U pacientov s CML nebola zatial pozorovana statisticky vyznamne
zvysena incidencia sekundarnych malignych ochorenfi spajanych s liec¢-
bou TKI. V retrospektivnej analyze 1038 pacientov z registrov CAMELIA
a INFINITY z centier Ceskej a Slovenskej republiky v rokoch 2000-2009
sa udava vyskyt sekunddrnej malignity u 35 pacientov (3,37 %) pri
liecbe TKI. Vyskyt sekundarnych malignit u pacientov s CML pri lie¢be
TKI nebol statisticky signifikantny v porovnani s vyskytom zhubnych
ochoreni v beznej populacii v Ceskej republike (6,76 vs. 9,84), hoci bol
0 nieco vyssi (51). Kolektiv autorov z talianskej pracovnej skupiny pre
CML (GIMEMA) Zistil 5,8% incidenciu vzniku sekundarneho maligneho
ochorenia u 514 pacientov s CML lie¢enych imatinibom v 1. linii v medi-
ane sledovania 74 mesiacov, pri¢om neslo o Statisticky vyznamny rozdiel
oproti vyskytu malignych ochoreni v beznej talianskej populdcii (52).
Sekunddrne maligne ochorenia su vsak vaznou komplikaciou liecby CML
a zhorsuju prezivanie pacientov inak Uspesnej liecenych TKI.

Za Ucelom znizenia rizika moznych neziaducich Uc¢inkov dlhoro¢nej
liecby TKI sa v klinickej praxi méze zvazit redukcia davky TKI u vybra-
nej skupiny optimalne liecenych pacientov. Aj na zdklade vysledkov
niekolkych publikovanych prac mozeme konstatovat, ze mnohf pacienti
si udrzia optimalnu lie¢ebnu odpoved aj pri redukovanych déavkach TKI
a deeskaldcia davky TKl je u pacientov v hibokej molekulovej odpovedi
bezpelna (53, 54).

Vyber TKI v 1. a dalsej linii liecby CML

V sticasnosti mdme moznost v stlade s aktudlne dostupnymi
odporucaniami ELN z roku 2013 a ESMO z roku 2017 pouZit v prvej
linii liecby CML v chronickej faze imatinib, dasatinib alebo nilotinib
a odporucania NCCN pred rok 2019 umoznuju v 1. linii pouzit okrem
imatinibu, dasatinibu a nilotinibu uz aj bosutinib (14, 16, 55).

TKI 2. generécie (dasatinib, nilotinib a bosutinib) sa etablovali ako
stcast liecby CML 1. linie po roku 2010 na zaklade vysledkov klinickych
studii DASISION, ENESTnd a BFORE, ktoré potvrdili ich superioritu nad
imatinibom u novodiagnostikovanych pacientov najma v rychlosti
dosiahnutia cytogenetickej a molekulovej odpovede ako aj jej hibky
(7,9,37).

Vyber vhodného TKI zavisi od veku pacienta, jeho pridruzenych
ochoreni, moznych liekovych interakcif, a v neposlednom rade od
rizikového profilu pacienta a ciela liecby (Obr. 2). V pripade mladsieho
pacienta s menej priaznivymi rizikovymi ukazovatelmi pri stanovenf
diagndzy (napr. pridavné cytogenetické zmeny, zvysené riziko akce-
leracie ochorenia, akcelerovand faza CML, vysoké skére podla Sokala),

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Obr. 5. Prezivanie bez molekulového relapsu po preruseni liecby imatiniborn (11)
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0br. 6. Molekulové relapsy a TFR po preruseni liecby TKI 2. generdcie (13)
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ktory nemé vaznejsie kardiologické alebo metabolické komorbidity sa
moze uz v 1. linii zvézit lie¢ba druhogeneracnymi TKI (dasatinib, nilotinib
alebo bosutinib) s cielom rychlejSieho dosiahnutia hlbokej molekulovej
remisie. U pacientov stredného a vyssieho veku s komorbiditami alebo
u mladsich pacientov s nizkym rizikom akceleracie a progresie ochore-
nia sa moze aj v ére druhogeneracnych TKI zvazit lie¢ba imatinibom.
Celkové preZivanie po 5 rokoch pri pouziti imatinibu, dasatinibu alebo
nilotinibu je 85-95 % bez vyznamnejsieho Statistického rozdielu voci
imatinibu (23). Pacienti s vysokym skore podla Sokala pri diagnéze maju
nizsiu pravdepodobnost, ze budu optimalne odpovedat na lie¢bu
imatinibom v 1. linii (Obr. 3) (4, 56). Nilotinib nie je idedlnou volbou TKI
u novodiagnostikovaného pacienta s diabetom, hypercholesterolémiou

/ Vniti Lék 2020; 66(4): 214-224 / VNITRNI LEKARSTV/



222 | PREHLEDOVE CLANKY

Sticasné moznostiliecby BCR-ABLT pozitivnej chronickej myelocytovej leukémie u dospelych pacientov

a/alebo existujucim artériovym ochorenim pre nezanedbatelné riziko
vzniku artériovych obliterujucich komplikacii (35, 49). Liecbu dasatini-
bom by sme mali dokladne zvazit u starsich pacientov s chronickymi
ochoreniami pltc a pleury z dévodu zvyseného rizika vzniku pleurdl-
nych vypotkov, pripadne je na zvazenie lie¢ba nizsimi davkami (7, 28, 46).
Dolezitym milnikom v liecbe TKI je miera poklesu BCR-ABL1 tran-
skriptu po 3 mesiacoch lie¢by. Toto vysetrenie ndm pomoze vcas
identifikovat skupinu pacientov, ktori nemusia dosiahnut optimalnu
liecebnu odpoved a zvazit skorzmenu na iny TKI. Jednou z prvych prac,
ktoré sa zaoberali touto problematikou je aj praca kolektivu autorov
Hemato-onkologickej kliniky LF UP a FN v Olomouci, ktori hodnotili
hladinu molekulovej odpovede po 3 mesiacoch lie¢by imatinibom
v standardnej davke 400 mg denne u 54 novodiagnostikovanych pa-
cientov (57). Median hladin BCR-ABL1(IS) transkriptov bol u vietkych
pacientov 4,354 (0,041-29,360). V praci sa potvrdili udaje z literatury,
Ze pacienti s hlbsou molekulovou odpovedou po 3 mesiacoch liecby
maju vacsiu pravdepodobnost dosiahnut kompletnd cytogeneticku
remisiu po 12 mesiacoch liecby a lepsie preZivanie bez progresie (58).
Hodnota BCR-ABL1 (IS) po 3 mesiacoch lie¢by taktieZ predpoveda
nasledné dosiahnutie hibokej molekulovej odpovede po 1 roku liecby.
U pacientov s rezistenciou na TKl v 1. Iinii sa vyber dal3ej liecby riadi
pritomnostou mutécif v BCR/ABL doméne (tab. 2), dbkazom pridavnych
cytogenetickych zmien v kostnej dreni, vekom pacienta a jeho sibezne
prebiehajucimi ochoreniami. Dolezité je pred zmenou liec¢by posudit
compliance a toleranciu pacienta na TKl a vylucit nepravidelné uzivanie
liekov z jeho strany. U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou
pluc sa pokial to je mozné snazime uprednostnit iny TKI nez dasatinib
a v pripade kardiologickych ochoreni dékladne zvaZzujeme vhodnost
liecby nilotinibom a ponatinibom u starsich pacientov s kardiovasku-
larnymi rizikovymi faktormi. Liecebnu odpoved'v 2. a vyssej linii opét
hodnotime v pravidelnych intervaloch podla ELN odporucani (14).

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek

Alogénna transplantécia krvotvornych buniek (TKB) predstavo-
vala pred érou TKI jediny mozny kurativny pristup v lie¢be pacientov
s CML. Limitovana vsak bola vekom pacienta (pacienti s vyssim vekom
a pridruzenymi ochoreniami neboli vhodnf kandidati na TKB) a dostup-
nostou HLA zhodného darcu. Prvd Uspesnd alogénna transplantacia
kostnej drene u pacienta s CML bola realizovana uz v roku 1967 a iSlo
o transplantédciu od syngénneho darcu (59). Po roku 2002 zavedenim
imatinibu do liecby CML zacinal pocet pacientov transplantovanych
pre CML v chronickej faze vyznamne klesat a v sucasnosti patri CML
medzi zriedkavé indikéacie alogénnej TKB.

Craddock publikoval v roku 2018 indikac¢né kritéria pre zvazovanie
alogénnej TKB u pacientov s CML: u pacientov v chronickej faze sa od-
poruca zvazit TKB pri zlyhani TKI v 1. linii a vyznamnej pravdepodobnosti
neoptimalnej odpovede aj na TKI 2. linie; v pripade mutécie T3151 ak
pacient neodpoveda alebo zlyhdva na lie¢be ponatinibom a v pripade
opakovanych cytopénii tazkého stupna, ktoré limituju adekvatne dav-
kovanie TKl a neumoznia tak dosiahnut u pacienta optimalnu liecebnu
odpoved (60). U pacientov v akcelerovanej a najma v blastovej faze je
potrebné alogénnu TKB zvaZit v¢as u kazdého vhodného pacienta a ¢o
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najskor realizovat HLA typizaciu pacienta a jeho stirodencov, a v pri-
pade nedostupnosti HLA zhodného surodenca zacat vyhladavanie
nepribuzného darcu v databaze registra darcov krvotvornych buniek.
Alogénnu TKB sa v pokrocilych stadidch CML odporuca realizovat az
po dosiahnuti 2. chronickej fazy.

Problematika starsich pacientov s CML

Medidn veku pri diagndze CML je na zdklade epidemiologickych
Udajov 65 rokov (61). Vdaka Uspesnej liecbe TKI sa predlZzuje preziva-
nie pacientov s CML, pocet starsich pacientov v ambulancidch he-
matoldgov sa zvysuje a stupajuci trend pozorujeme aj v prevalencii
CML (Obr. 4). Problematika liecby starsich pacientov s CML je preto
velmi aktudlna. U starsich pacientov s CML sa castejsie v klinickej
praxi stretdvame s pridruzenymi ochoreniami, liekovymi interakci-
ami ako aj problémami s dodrziavanim liecebného rezimu. Kedze
lie¢ba TKI je viazana na klinické centrd (¢asto vzdialené od miesta
bydliska pacienta), mézu mat mnohi seniori problém dochadzat
na pravidelné kontroly, ¢o zhorSuje spoluprédcu pacienta pri liecbe
a moze negativne ovplyvnit jej vysledky.

Pred érou TKI (pri lie¢be chemoterapiou a interferénom) bol vyssi
vek povazovany za nepriaznivy prognosticky faktor (skére podla Sokala,
Hasfordov index) (4). Starsi pacienti boli diskriminovani z moznosti
alogénnej TKB. Starsi pacienti a pacienti s pridruzenymi ochoreniami
neboli zahrnuti do vacsiny klinickych studif. S néstupom imatinibu do
liecby CML zacali pribudat skusenosti s liecbou starsich pacientov TKI
nielen v zahrani¢nych centrach, ale aj v centrach v Ceskej a Slovenskej
republike. Analyza 2 060 pacientov lie¢enych imatinibom v 1. linii do-
kdzala, Ze vys3si vek pacienta nezohréva taku doleZitd ulohu pri odhade
progndzy a viedla k zavedeniu tzv. EUTOS skére (uplatiiuje percento
bazofilov v néteri periférnej krvi a velkost sleziny) (62).

V retrospektivnej analyze vysledkov lie¢by pacientov s CML
v registri CAMELIA sa nezistila horsia odpoved na lie¢bu u starsich
pacientov ani pravdepodobnost prezivania bez progresie nebola
horsia v porovnani s mladsimi pacientami (63). Horsie vysledky mala
mensia skupina pacientov (40 pacientov, 6,1 %), ktori neboli lie¢eni TKI
v 1. 1inii: 25,2 % preZivanie po 5 rokoch vs. 88,9 %; p = 0,001. Kolektiv
autorov Bélohldvkova et al nedokézal vplyv veku v ¢ase diagnézy
na dosiahnutie liecebnej odpovede u 103 pacientov s CML s medi-
dnom veku 55 rokov lie¢enych imatinibom (64). V skupine starsich
pacientov (35 pacientov s medidnom veku pri diagndze 70 rokov)
autori pozorovali ¢astejsi vyskyt hematologickej toxicity (p = 0,0059)
v porovnani{ skupinou mladsich pacientov (68 pacientov, median veku
pri diagndze 43 rokov), no nedokazal sa $tatisticky vyznamny rozdiel
horsej cytogenetickej a molekulovej odpovede v 12. a 18. mesiaci
liecby (p = 0,1378 a p = 0,0974).

Vyssi vek by nemal byt prekdzkou ucinnej liecby TKI. Pred zacatim
liecby sa odportica komplexné klinické vysetrenie starsieho pacienta
v spolupraci s internistami za Ucelom posudenia pridruzenych ochorent
a prevencie moznych kardiovaskuldrnych a metabolickych kompli-
kécif (najma v pripade nilotinibu a ponatinibu) a liekovych interakcif.
Nevyhnutné je posudit aj socidlnu situdciu pacienta. Odopretie TKI
starsiemu pacientovi zhorsuje jeho prognézu a skracuje preZivanie.
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U starsich pacientov sa zistil ¢astejsi vyskyt prejavov hematologickej
toxicity liecby TKI. Potrebné je preto zvazit veas redukciu davky TKI, aby
sa znizilo riziko moznej hematologickej toxicity zavaznejsieho stupna.
V pripade lie¢by imatinibom mdZeme u starsich pacientov Castejsie
ocakavat znizenie glomerularnej filtracie, ¢o sa prejavuje zvysenymi
hodnotami kreatininu v sére - v tomto pripade méze byt opét riesenim
v€asna redukcia davky a zvysenie prijmu tekutin u pacienta. Z dlhodo-
bého hladiska moznych neskorych komplikécii liecby sa najma u starsich
pacientov zdd imatinib bezpecnejsou volbou pri vybere inicidlnej liecby
v porovnan{ s TKI 2. generécie nilotinibom, kde je aj v kombindcii s dalsi-
mi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych chorob (fajc¢enie, vysoky tlak
krvi etc.) vysSie riziko vzniku artériovych okluzif (ischemicka choroba
dolnych koncatin, korondrna choroba) a hyperglykémif.

Interferon a v liecbe CML

Interferén a (IFNa) preukézal aktivitu prilie¢be mnohych onkologic-
kych ochorenia myeloidnych neoplazii uz v 70.-80. rokoch 20. storocia.
V lie¢be CML sa IFNa zacal pouzivat od roku 1981. Ako Standardné liecba
CML bol odsuhlaseny az po roku 1995 na zaklade vysledkov viacerych
randomizovanych studii, ktoré preukézali lepsie prezivanie pri liecbe
IFNa v porovnan{ s konvenénou chemoterapiou (65).

Po roku 2001 sa prvoliniova lie¢ba IFNa nahradila imatinibom. V sti¢as-
nosti prebiehaju studie, ktoré sa zaoberaju kombindciou imatinibu s IFNa za
Ucelom zlepsenia trvacnosti cytogenetickych a molekulovych odpovedi.
Podstatou Ucinku je odlisny mechanizmus Ucinku oboch liekov, a tak sa od
tejto kombindcie ocakéva synergicky alebo aditivny efekt. Taktiez prebiehaju
klinické Studie s pacientami s intoleranciou alebo rezistenciou na imatinib,
ktorf by profitovali s konsolida¢nej alebo udrziavacej liecby IFNa.

V sti¢asnosti ma IFNa najddlezitejsie miesto v manazmente plano-
vania gravidity u pacientiek s CML. IFNa neprechddza placentarnou
bariérou. Podla doterajsich skisenosti je bezpecny v 2. a 3. trimestri
gravidity (66). V 1. trimestri gravidity sa v pripade nevyhnutnej liecby
(napr. vyznamna leukocytdza nad 100 x 10%/1 alebo trombocytéza nad
500 x 10%1) odporuca zvazit skor leukaferéza, ktord nemé negativny
vplyv na organogenézu a priebeh gravidity, hoci v studidch na zviera-
tdch sa mutagénny a teratogénny vplyv IFNa nepozoroval. Gravidita
pacientok s CML by mala byt pldnovana: v pripade kompletnej hema-
tologickej a molekulovej remisie je mozné lie¢bu TKI docasne prerusit
zdobvodu Zelanej gravidity. V pripade suboptimalnej liecebnej odpovede
a Zelania gravidity zo strany pacientky je na zvaZenie podavanie IFNa.
Dojcenie sa pocas liecby TKI a IFNa neodportca.

Prerusenie alebo ukoncenie liecby TKI
u pacientov v hibokej molekulovej remisii

Vdaka Uspesnej lie¢be TKI sa dozivaju pacienti s CML priemernej
dizky Zivota podobnej zdravej populécii. DoleZité je preto zohladnit
otdzku kvality Zivota, etické a ekonomické aspekty dlhodobej (az
dozivotne)) terapie TKI. Moznost tzv. TFR (treatment free remission,
v preklade remisia bez liecby) mdze znizit morbiditu spdsobenu
toxicitou TKl a ekonomické nédklady na finan¢ne nékladnu terapiu.
Problematika mozného prerusenia liecby TKI je velmi aktuédlna
a bola predmetom viacerych klinickych studif (napr. STIM1, EURO-
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-SKI). V studii STIMT bola TFR po 60 mesiacoch prerusenia liecby
imatinibom u 100 pacientov 38 % (Obr. 5) (11). Kritériom opédtovného
zacatia lie¢by bola strata hlbokej molekulovej remisie alebo zvysenie
BCR-ABLI transkriptov o > 1 logaritmus. V najvacsej klinickej studii
zaoberajucej sa TFR EURO-SKI (755 pacientov liec¢enych imatinibom,
dasatinibom a nilotinibom) si 50 % pacientov udrzalo TFR po 24
mesiacoch prerusenia lie¢by (12). Podmienkou prerusenia liecby
bola hlboka molekulovéa remisia na Grovni MR4, ktoréa trvala viac
ako 12 mesiacov. Kritériom opatovného zacatia lieCby bola strata
hlbokej molekulovej remisie. Dostupné su uz prvé vysledky klinic-
kych studii zaoberajlcich sa prerusenim liecby TKI 2. generécie
nilotinibom a dasatinibom, od ktorych sa o¢akava hilbsia a trvacnejsia
molekulova remisia ako pri imatinibe, ktord je predpokladom TFR.
V multicentrickej observacnej studii STOP 2G-TKI si udrzalo TFR po
48 mesiacoch sledovania 53,7 % zo 60 analyzovanych pacientov
liecenych dasatinibom alebo nilotinibom (Obr. 6). Horsie vysledky
sa pozorovali u pacientov s predchadzajicou suboptimélnou odpo-
vedou na imatinib. Vsetci pacienti s molekulovym relapsom dosiahli
po opdtovnom zahdjent liecby opéat hiboku molekulovid remisiu (13).
V klinickej studii D-STOP si udrzalo TFR po 24 mesiacoch prerusenia
liecby 57 % pacientov lie¢enych dasatinibom (67).

NajdoleZitejsim kritériom mozného prerusenia liecby TKI je
dlhodobé, trvald a zachovana hlboka molekulové odpoved (Tab. 4)
(68). Pocas prerusenia liecby TKI sa odporuca pravidelné moleku-
lové monitorovanie RT-gPCR. V klinickych $tudidch boli pacienti
monitorovani v mesacnych intervaloch pocas prvych 6-12 mesia-
coch a ndsledne v 3-mesacnych intervaloch. Najma pocas prvych 6
mesiacov sa odporuca pravidelné ¢asté monitorovanie, kedZe prave
pocas tohto obdobia boli zistené molekulové relapsy najcastejsie.
U pacientov s atypickym BCR-ABL1 transkriptom sa prerusenie
liecby TKI neodporutca z dévodu problematického molekulového
monitorovania a rizika neskorého odhalenia relapsu. Podmienkou
adekvatneho monitorovania pacienta po prerusenf liecby TKI je
Uzka spoluprdca hematoldga s laboratériom molekulovej gene-
tiky a v¢asné dorucenie vysledku (do 2-3 tyzdriov), aby pacient
v pripade zisteného molekulového relapsu mohol opét vcas zacat
lie¢bu. Klu¢ova je taktieZz adherencia, edukacia a ochota pacienta
dochdadzat na casté kontroly do centier pre liecbu CML. Niektorf
pacienti mézu prerusenie lie¢by vnimat negativne a s obavami
z mozného relapsu leukémie a preto by mal byt vyber vhodného
pacienta velmi starostlivy.

V klinickej studii EURO-SKI boli u viacerych pacientov po prerusenf
liecby imatinibom hlasené muskuloskeletdlne bolesti, ktoré sa objavili
zvycajne 1-6 tyzdriov po ukonceni poddvania imatinibu (69).

TFR sa stava redlnou nadejou na Uspesné prerusenie liecby u pribliz-
ne 40-60 % pacientov a posuva tak dalej ciele terapie od doZivotného
uzivania TKI k moznému ukonceniu lie¢by. Pri starostlivom vybere
pacientov a pravidelnom molekulovom monitorovani sa zda byt pre-
rusenie liecby TKI na zaklade dostupnych vysledkov klinickych studif
bezpecné a aplikovatelné aj v klinickej praxi. V roku 2016 boli publiko-
vané jedny z viacerych odporucani, ktoré mozu byt akymsi ,ndvodom”
pri zvazovani prerusenia lie¢by TKI u vhodnych pacientov (68).
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Zaver

ESte pred vyse 3 desatrociami bola CML fatédlnym ochorenim s me-
didnom prezivania 4-6 rokov, s progresiou do blastovej fazy, ktorej
prognoza je krajne nepriazniva. Vyvoj lie¢cebnych moznostf od alo-
génnych transplantécii krvotvornych buniek v 90. rokoch 20. storocia
smerom k cielenej terapii TKI po roku 2000 sposobil prevrat v lie¢ebnej
stratégii, kedZe zasadne doglo k prediZzeniu celkového prezivania ako aj
k zlepseniu progndzy pacientov. V stcasnej modernej ére liecby CML
dochddza len zriedka k progresii ochorenia do blastovej krizy, vacsina
pacientov velmi dobre reaguje na TKI, no problémom méze byt vznik
neziaducich Ucinkov dlhodobo podéavanej terapie, ktoré mézu v niek-
torych pripadoch limitovat adekvétne davkovanie liekov.
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