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Zavedeni specifickych inhibitor( tyrozinkindzy (TKI) do terapie
pacientl s chronickou myeloidni leukemii (CML) pred témér 20 lety
vedlo kzésadni proméné do té doby fatélniho nddorového onemocnéni
s medidnem preZiti pohybujicim se v rozmezf 3-5 let v dobfe zvlada-
telné chronické onemocnéni nezkracujici o¢ekdvanou délku zivota (1).
Vskutku revolu¢ni zmeéna v terapeutickém pristupu k pacientdm s CML
presahla hranice hematologické onkologie a cilena Ié¢ba pomoci per-
oralné uzivanych tablet TKI, prodluzujicich pfeziti na Uroveri celkové
populace, se stala paradigmatem pro lécbu nddorovych onemocnénf
jako takovych. Pdvodnf pfedstava o dlouhodobé az celozZivotné poda-
vané terapii, motivovana obavou z relapsu onemocnéni pii prokdzané
rezistenci leukemickych kmenovych bunék vici plsobeni TKI, vzala za
své poté, co se v fadé studif podafilo u nékterych pacientt dosahujicich
hluboké molekuldrni remise Ié¢bu kontrolované vysadit (2-5). Dosazen(
stavu remise bez nutnosti trvalého uzivani 1ékd (tretament-free remi-
ssion — TFR) se tak stalo novym cilem |é¢by pacientl s CML, blizicim se
Uplnému vyléceni z nddorového onemocnénti.

| pfes nesporné Uspéchy a nebyvaly pokrok na poli [écby CML z0-
stava stale jesté celd fada nevyfeSenych otazek. Samotné setrvalé TFR
je dosahovano u zhruba jen 50 % pacientd, ktefi se o vysazeni poku-
si. U ostatnich pacientl je po zpravidla pouze molekuldrnim névratu
nemodi lé¢ba obnovovéna s jen hypotetickou sanci na dalsi vysazent,
soustfedénou do omezeného okruhu pouze nékolika klinickych studi.
Kli¢ k Uspéchu dosazent setrvalé TFR stale neni zndm i pfes extenzivn{
snahu o odhaleni potencialnich prediktivnich faktor(. Nejvice bodd
dosud nasbiraly délka predchozi 1é¢by TKl a délka trvani hluboké remise
pred vysazenim, nicméné robustni prediktor, at uz klinicky ¢i biologicky,
stdle chybf. TfebaZe se pokusy o vysazeni TKl jevi pomeérné bezpecnymi
ve smyslu velmi rychlého obnoveni velké molekuldri remise u témer
vsech pacientll po opétovném zahajeni uzivani TKI a nepfitomnosti
obavané progrese do pokrocilych fazi onemocnéni, stéle nevime, jaky
bude osud pacientl po delsi dobé od vysazeni. Velmi pozdni ndvraty

onemocneén( nelze spolehlivé vyloucit vzhledem k sice ojedinélym, ale
jasné prokdzanym relapsdm CML i mnoho let po Uspésné provedené
alogenni transplantaci krvetvornych bunék (6). Pomérné zahy po vysazenf
mUZeme celit plvodné necekanym problémdm v podobé kloubné-sva-
lovych bolesti, oznacovanych jako syndrom z vysazeni TKI (TKI withdrawal
syndrome — TWS) a postihujicich az 1/3 pacientl vysazujicich 1écbu. A
konecné, zcela zdsadni limitaci vysazovanije fakt, Ze Uspésného vysazent
TKI dosédhne méné nez 20 % ze vsech pacientl s CML.

Naprosta vétsina pacientl tedy vyzaduje lécbu dlouhodobou,
uc¢innou a zejména dobre snasenou. Praveé tolerance |é¢by, i naopak
vyskyt jejich nezadoucich Gcinka (NU) vystupuji v kontextu dlouhodobé
terapie do popredizéjmu. Autofi Slezakova et al. ve svém prehledovém
¢lanku pfindseji uceleny a podrobny prehled soucasnych moznostf lécby
CML s dlirazem kladenym na predlozeni dtikaz{ o tcinnosti jednotlivych
pipravkd nejen ve studiich, ale i v klinické praxi. Neméné prostoru pak
vénuji vyskytu a feSenfjednotlivych projevt nesnasenlivosti (7). Pokud
se typicky cilovy ¢tendr ¢asopisu Vnitini lékafstvi neciti zcela komfortné
pfi Cetbé pasazi o vyznamu pravidelného monitorovani hladiny BCR-
ABLT transkripttl pomoci specidlnich citlivych vysetfovacich metod ¢i se
ztraci ve vyctu podild riznych typu lé¢ebnych odpovedi dosahovanych
jednotlivymi TKI, pfi popisu NU se razem ocitd ve znamych vodach
veskrze interni terminologie. Pokud pomineme sice obtézujici, casto
dlouhodobé pretrvavajici a kvalitu Zivota negativné ovliviujici NU
prototypu TKl imatinibu, jakymi jsou napf. bolesti a kiece svald, Unava,
otoky vicek ¢i dyspeptické obtize, které ale nikterak nenarusi aureolu
upind zejména k NU TKI vy$sich generaci, které mohou byt velmi zavaz-
né az zivot ohrozujici. Jak opakované zdUrazriuje Slezdkova et al, jsou to
jednak pomérné casté, az u 1/3 pacientl se objevujici pleurdini vypotky
a nastéstivzacng, ale zdvazna plicnf arteridlni hypertenze, které provazeji
|é¢bu dasatinibem, a dale pak arteridini uzavéry v podobé ischemické
choroby dolnich koncetin, cévnich mozkovych piihod a ischemické
choroby srde¢ni popisované ve zvysené mife pfi [éCbé ponatinibem
a nilotinibem, ktery navic negativné ovliviiuje metabolismus glukozy
a lipidd (8-11).
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Podobné jako TWS po vysazeni TKI, ani zminéné NU TK] vyssich gene-
raci nebyly zcela o¢ekdvané a na to konto ve studiich dostate¢né osetrené.
Az delsi sledovani pacientd prineslo alarmujici informace: pleuréini vypotky
se mohou objevit i po nékolika letech dosud bezproblémové a zpravidla
velmi Ucinné terapie dasatinibem, incidence cévnich NU béhem lécby
nilotinibem nardsta v case a analogické NU Ié¢by ponatinibem byly tak
Casté a zavazné, ze dokonce docasné vyfadily pfipravek zamerického trhu,
vedly k pozastaveni studie faze Il a k Uplnému ukoncent studie faze Il v prvni
linii Ié¢by. Nové skute¢nosti indukovaly fadu krok smétujicich ke zmirnénf
vyskytu a zavaznosti NU pfi zachované Ucinnosti. Dlraz je kladen uz na
samotnou selekci pacientd, resp. volbu pfipravku pro toho kterého pacienta
s ohledem na individudInf profil NU preparétu a jiz pfitomné komorbidity
a rizikové faktory na strané pacienta. Béhem rozhodovaciho procesu, jaky
zvolit Iék, jsou mezi vsemi hledisky, jak je popisuji autofi v komentovaném
¢lanku, pravé tyto zminéné faktory témi nejzasadnéjsimi. Hematolog tak
nezbytné vystupuje za hranice svého oboru a minimalné se vracf ke svym
internim zaklad@m, ¢i mnohem lépe, navazuje mezioborovou spolupraci
s dalsimi specialisty nejen na poli interni mediciny, aby si pacienta s jejich
pomoci pfed nasazenim lécby fadné provéfil a na zékladé vyhodnocenf
vsech rizik zvolil co nejvhodnéjsi pripravek. Osamocen by nemél zlstat ani
v prabéhu terapie, kdy kromé monitorovani efektivity lé¢by nesmf opo-
menout pravidelné vyhodnocovat jejf toleranci a na pffpadné negativni
jevy vcas a erudované reagovat. PomUickou pfi sledovani pacientd mohou
byt mnozici se publikace mezioborovych doporucenf pro sledovani a
zvladant jiz pfitomnych komplikaci, a stejné tak pro Uc¢innou prevenci
jejich vyskytu (12, 13).

Z vyse uvedeného muze vzniknout dojem, ze Ié¢ba pacientd

s CML osciluje mezi dvéma krajnimi poly — celoZivotni [écbou,
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zatizenou kromé rizika zéavaznych NU také negativnim dopadem
na kvalitu zivota, ekonomickou ndro¢nosti a psychologickou zatézi
kazdodenni pfipominky existence nadorového onemocnéni, a Upl-
nym vysazenim terapie, kterého dosdhne jen maly podil pacientd
a ze kterého dosud nenf snato riziko pozdnich relapsd ¢i syndromu
z vysazeni. Jednim z perspektivnich krokd balancujicich mezi Gcin-
nostia tolerancf se jevi optimalizace davek TKI, at jiz ve smyslu jejich
redukce ¢ivolby intermitentniho ddvkovaciho schématu. Standardnf
doporucené davky TKI zpravidla vzesly z farmakokinetickych dat a
vysledk malych studif faze I, aby nasledné byly modifikovény na
zakladé vysledkl dalsich studif ¢i experimentdlnich prikazd, ze pro
ucinnost TKI je zésadni jejich intracelularnf retence, nikoliv dlouhodo-
ba expozice vydatnym plazmatickym hladindm 1ékd (14). V soucasné
dobé jiz médme ddkazy o Uc¢innosti i velmi nizkych ¢i intermitentné
podavanych davek TKI s vyznamnym bonusem ve snizeni vyskytu
NU (15-17). Vyborné vysledky dosazené v britské studii DESTINY, ve
které byla dévka TKI zredukovana na polovinu po dobu jednoho roku
pfed vlastnim kompletnim vysazenim, naznacujf jeden z dalSich moz-
nych smérd optimalizace rovnovahy mezi G¢innosti a bezpecnostf
lécby veetné jejiho vysazeni (18). V soucasné dobé je v CR v procesu
schvalovani akademicka studie HALF, ktera si klade za cfl zhodnotit
v unikdtnim celondrodnim méfitku Uspésnost a bezpelnost vysazeni
TKI po predchozi postupné redukci davky. Za realiza¢ni tym doufam,
7e ambicidzni projekt prispéje cennou informaci do mozaiky védéni
na poli [é¢by CML a zvysi nadéji na nalezeni co nejoptimalnéjs
strategie pro dlouhodoby management pacientd, které jiz ddvno
primarné neohrozuje jejich nddorové onemocnéni, ale komplikace

a rizika zpravidla dlouhodobé uzivané terapie.
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